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Valor da constitnigéo chimica e dias propriedades physicas
dos medicamentos, na explicagcdo dos seus effeitos
physiologicos

ORACAG ACADEMICA NA BESSAG BOLEMNE DA ABERTURA DAS AULAS
DA «ESGOLA BUPERIOR DE PHARMASH DO PORTO» EM 17 D'OUTUHRRD DE 1906

PELO
Prof. Albento d'Aguiar

Preceitua o Regulamento d’esta Escola a abertura solemune dos
seus cursos (¥). Cowbe-me a vez de memorar este anno essa data
com um trabalho académico, cujo pequeno valor eu sinto, ndo por
mim, que ndo me esquivo, antes gostosamente me associo, a mani-
festagbes d’esta ordem, mas por V. Ex.as, meus illustres Collegas e
meus Senhores, que poderiam ter o gozo d’ouvir palavra mais bri-
Ihante e mais auctorisada, justa compensacio da vossa deferencia
em honrar esta sessdo.

Amtecipadanmente vos peco desculpa das difficiencias que encon-
trareis n’esta oragdo.

SuMivaRD~1 Preliminares: Phag: da phimmacreligio sob a ifireatic da chimiten e da phiy-
sica; paet] da chimiten wass sociedadies. —11 Aogiio physica dos medi G fitlatiss;
relagiies emtfree & piysitcn e a chimiden ; paged! piiysicr dos medi ; valor da solubili-
dadtz; concentvario ; dijffsiibididede; dissociagito electralfjtiten- 111 Acgéio chimica dos medi-
camentos mineraes: Alfffiigatatk fe ; veliato empee 0 peso atowiiw e effeito
toxico;; impuwidnvieia da constitiido minesekl; effeito pilymiiddaidoo dos ek ; valor da
onidsgado. —IV Acgdo dhimmica dies i aganiens: Medamesidss sprthelieos,; Syste-

matiteqsio do prdf. CURCI; papedl dos Wydborarkboeies ; religiis entee o prsw wolbauliar e
effeity toxico,; valor da faltnereissopdo (amsthiessicors gevaes) ; vallor du aliyllésagdo (typroticos,
aresthiesiiers locaes, mydidtitizes e antigypetitiesy); weehanmgsnno chimiteo dn aee®y prystddaicdea ;
relgis enee a iSommide e effeity medimmenidego-VV Conclusdes @ Onitsigeddo da himica
pliatmaesetitica ; soléviacifes da Exnoln de Pimmmciaia do Tkt ; pripk! dos PIAIMARRINIDS ©
dos edies. —Findl.

[

Longe vae o tempo em que a forca medicatriz nos dava a
explicacio dos effeitos maravilhoses dos medicamentos.

Essas virtudes intrimsecas (vfess muaifiamareedorym), differen-
tes das propriedadies materiaes dos mediicamentios, e que d'elles
se podiam emancipar, cahiram com o espiritualismo, para deixar
em foco unicamente as qualidades da sua materia.

() Art. 24 (capitulo iv) do Reguldmeetr'o de Pharmeaidq, apgrovado por
decreto de 27 de novembro de 1902, 4 carta de lei de 19 de julho de 1902:

«A abertura das aulas realizar-se-ha em sessio solemne, effectuandiv-se na
Mmesma_occasiio a distribuigde de prémios e homras de aeeessiy aos alUMMeS.
E obrigatoria a comparéneia de todo © pessoal a este acto da Eseola de

Rev. de Chim. "dra e Ap.—2.° anno —n® ni — Novembro 82
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O fim ostensivo da pharmacia homeeopathica que, nas stias
manipuigfes subtis, por meio de trituracdes e dilvigies miny:
ciosas, procurava libertar essas forcas da ganga material que as
encerrava, desappareceu com o conhecimento physico-chimico dg
medicamento, origem do seu emprego, razio das suas manipiiB:=
¢des, causa das suas acgdes apparente e intima.

Com os progressos da physica e da chimica expurge-se g
therapeutica de medicamemtos extravagamtes e absurdes, como es-
teveas columbimas, sueceus ffinii eqaiivi,, succo de cdgadiy, agua
dteppenma de ris, wiieg, olso desoopidido, etc., oriundes da pham-
tasia, de semelhangas, do empirismo, do instincto animal e de
acaso; simglificee~se a pharmacia disssiag@es mirabolmites, come
as varias fimmideass, exaggero d'uina polypharmacia corrente; en-
riquesse-se pouco e pouco a materia medica com medicamentos
noves, corno o amtidmaoivio, 0 iodln, o bremm, o pifosphhiro, 0s sAes
dr magreeisia, o bova, etc, ('); e descobremi-se os principios actives
das hervas, plantas ou drogas, designadas sob o titulo de mgnbali-
cas, Wnegivens, hepritiens, etc, segundo as propriedadies para gue
teem acglo especifica.

Com o desenvolvimento da experimentacio physiologica, da
applicagio clinica e da anatomia pathologiica, constitue-se a ma-
terée medliea em corpo scientifico, procurando estudar, para cada
um dos seus numerasos productos, a origem, qualidadtes, accio
physiologica e deducg@es therapeuticas.

Entretanto a chimica, em seus incessantes progiessos, a par €
passo que estudava a composicio dos remedios naturaes até ahi
empregados, mostrando o valor d'ums, a inutilidade d'outros e &
semelhanga de muitos, dota a therapeutica de remedios noves, per
ella fabricades, taes como o chiovafforiivio, o hyiteato de altlwral,
o5 albumess, os etfarrss, o piiarod/, amgpiringza, muitas combinagdes
salinas, etc., alargando prodigiosamente o ambito da applicag@e
therapeutica.

N'uma febre constante de desenvelvimento, espicacada mais
pelo valor economico das suas pesquisas do que pelo ideal @8

@) Vidé na «Revista de chimlca pura e gplilada» (n.6 10—2.6 anAs
p. 372) a Tatwa chronmbogica da migdicamseattos antigas € i
vos, seglundo os trabalhes de SIPERLING e SCHELENZ
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desemwolvimento scientifico, langa-se -a imiitar a natureza, fabricam-
de syntheticamente medicamemius, cuja produccio se swppunha,
56 ha bem pouco tempo, apanagio exclusivo dos seres vivos,

E sempre sob o magico influxo d'esse poderoso agente mo-
netario, a chimica, de que a civilisacio é escrawa—«Pas de civilisa-
tion sans chimie», na phrase’ do Prof. ©rre WiTME no ultimo
Congrresso de Chimica em Roma—(), vae dia a dia deswwibrimdo
centenas de medicamemtos syntheticos, na ancia de procurar suc-
cedaneos dos productos naturaes, ou de crear outros, perfeitos até
a0 extremo ideal de produzirem apenas effeitos beneficos e espe-
cificos sobre cada reacgido pathologica, sem o contratempo da sua
acgdo nociva ou toxica.

E n'este labutar incessamtte, e ainda muito desorde-
nado, com a materia prima do fabrico dos medicamem-
tos—atomoss, moléculas e agrupamemtos atomicos—
achou-se a demomstracio d'um facto, tido ha muiitio, a
priceiZ, como raciomal e admiissiwed], de que a acgdo im-
tima e physiologica dos medicamentios depende em
grande parte da sua constituigio chimica e portanto
das suas affinidadbess, reac¢des e transformag@es no seio
da exmmomia.

A chimica medica, diz o Prof. Aussrt Rosiv (%), «abre as-
sim ao tratamento das doengas um campo sem limites. Nao sé a
accio therapeutica se pdde deduzir, com real certeza, da consti-
tuicdo chimica dos corpos, mas é possivel hoje affeigoar as affi-
nidades chimiicas 4s miiltiplas exigencias da pratica medica, crean-
do, com materiaes simples, medicamemnios, cujas propriedades
serdo d'antemdo conhecidas: prevé&-se ji a hora em que, determii-
nada a perturbagdo funccional na sua gémese e na sua expressdo
morbida, se poderia constituir pelo milagre da synthese o agente
que se lhe deve oppor».

Nio é s6é ao ramo especial da therapeutica que a medicina

() OtrTo WimTE: Suv les limives de la chimie appliguee et suv la ia-
ehe de nos congris. Conflerencia feita no v C o internacional de Chi-
mica em Roma, em 26 de abrill-3 de maio de 1906.

(3 ALBERT RoBIN: La chimie médicale «Revue mensuelle de thérapeu-
tigue», n.o L-jmmeiro 1906.
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e a pharmacia devem & chimica os seus mais fecundos progres-
sos: a physiologia, a pathologia, a semeiologia, a toxicologia, a
hygiene, etc, como tive occasido de demomstrar o anno passado
em situacio analoga 4quella em que hoje me encontro (}), sao
subsidiarias do desemvolvimento da chimica, que nio limita a sua
influencia predomimamte aos domimios da medicina, mas estende
a sua acgio a todo o progresso humano, nas transformacdes pro-
fundas e incessantes da sua vida social.

Que me seja licito, em aboné muito summario d'esta affir~
mativa, citar a exposicio com que o Prof. EMANUELE PATERNO
justificou esta mesma these no discurso inaugural do Congresso
de Chimica em Roma, em 26 de abril d'este anno (?).

«Que a minha affirmacio nio tem nada d'exaggerado e que
0 meu raciocinio nio é o effieito d'uma visio parcial das coisas, é
0 que poder4 reconhecer todo aquelle que sabe que a producgio
agricola é desde hoje uma applicagio continua das leis e das des-
cobertas da chimica; que todos os problemas concernemtes 4 hy-
giene publica tém um auxiliar permanente na chimica, cujos pro-
gressos lhe preparam constantemente successos novos; que para
ser segura e racional, a alimentacdo tem a cada passo necessidade
da chimica; que, a therapeutica e a clinica devem o seu desen-
volvimento actual aos methodos e 4s descobertas da chimica; que
nenhuma industria péde desprezar a chimica para o exame das
suas matérias primas e para a sua transformacido em productos
commmgaes. O estudo chimico dos cimentos e dos materiaes de
construcgdo e a descoberta de novos explosivos tornaram possi-
veis trabalhos, que a engenharia d’'outrora ndo poderia realisar; a
arte da guerra offensiva e defensiva, em terra ou no mar, recebe
da chimica, todos os dias, novos aperfeicoamentos; as suas desco-
bertas aproveitam de mil maneiras 4s bellas-artes e 4s artes or-
nameniaes, e a propria moda, tdo caprichosa nas suas manifksita-
gbes, encontra na chimica inexgotaveis recursos para a novidade
dos tecidos e o esplendor das cdres».

() ALBERTO D'AGUIAR : Infflisanzia da chimica em medicina. Oragdo
académica na sessio solemne de abertura das aulas da Escola meditm-cirut=
glea do Porto, em 3 de novembro de 1905-Porto, 1905. R

() PROF. EMANUELE PATERNO: Le rdle de la obimie dars la civilisation;
discurso inaugural do vi Comgresso internacional de Chimica em Roma.
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«A sociedade é hoje constituida por tal forma, que o ar
gue respirameos, a agua que bebemos, a alimentacio quoti-
diana, os utensilios domestices, a illuminagio, o aquecimento, os
fossos vestidos, as precaugdes contra a doenga ou seu traimmento,
fudo passa necessariamente sob o exame do chimico. Esta pro-
funda infiltracio da chimica @m todas as partes do organismo tao
vasto e tdo complexo da sociedade modierma, favorecendo os pro-
gressos das industrias chimiias, constitue para os estados a fonte
principal da sua economia e a origem da sua abundiamcia e pros-

peridade».

«Desde alguns annes j4 que por um trabalho lento, paciente
e continuo, os chimicos v3o subsfituindo aos productos da natu-
reza os que obtém artificialmente nos seus laboratorios. Foi a
alizarina, o principio corante da ruiva, a primeira a sair d'elles;
depois veio o indigo e outras substancias; para as matérias gor-
das toda a difficuldade theorica estd vencida; estamos em via da
producgéo artificial do assucar, e tudo faz prever que dentro em
pouco o problema sera resolvido para os proteicos. Preparamt-se
ja os perfumes e as essencias. O homem esforga-se, pois, por se
tornar independemnte da terra, a sua mae, e por substituir os produr-
ctos da cultura dos campos pelos das suas fabricas. Até onde che-
garemos? Que transformag@es experimentard o velho mundo,
quando fér possivel ao homem, sem recorrer 4 cultura do solo,
obter a sua nutricdo habitual e os productos necessarios 4s exi-
gencias da sua vida material ?»

Il

A acgio intima dos medicamemntos deixou de ser inductiva
para se tornar deductiva. O mechanismo dos effeitos mediica-
mentosos jd ndo é do dominio exclusivo da interpretagio, como
0s effeitos —doevgr do medicammefo —m sdao dia olisremaa@Eo pity—
giologica e clinica, e hoje comeg-se a deduzir das qualidades
physico-chimicas da substancia os seus effeitos physiologicos e
portanto as suas applicacdes therapeuticas.

As forgas que operam as ac¢hes medicamentnsas sio quali-
dades physicas e affinidades chimicas dependientes d'agrupamen-
tes atomicos funccionaes.



406 Chimica pharmaceutica

Os effeitos dos medicamentos nio sio na sua essencia sendg
conflictos entre as propriedadies physico-chimicas do protoplsrna
nas suas formas mais variadas, ou nos seus accessorios mais i
versos, e as propriedadies physico-chimicas do medicamento,

A chimica pharmaceutics, ramo da chimica mediea,
é a sciencia vasta que estuda as reaccOes entre os corpos
tio variados do arsenal therapeutico e a substancia tie
compliexa dos seres vives ().

Para a efficacia d'este esttudo é necessdrio conhecer a fundo
a chimica do medicamento, problema relativamente facil, e os ca~
racteres chimicos dos productos constituitives dos seres vives,
desde as substancias primemditees, substracto do protoplksima —os
althrerimisiodsles —, até aos graus mais elevados da especialisagio chi-
mica, que d4 a cada orgdo propriedadles chimicas tio distinctas,
como distinctas sdo as suas actividades funccionaes.

© problema, cuja demomstragio nos propomos fenr—rela-
cdo entre a constituicdo chimica dos medicamemtsos e a
sua acclo physiologica—nio deve ser encarade apenas
sob o ponto de vista restricto das qualidades chimicas
do medicamemin. A par d'estas, e d'ellas dependendo em
grande parte, teem papel notawel os caracteres physices,
que por si sé explicam, como vamos vér, tantos effeitos
physiologicws, tantes pretendides desaccordos entre a
constituicdo chimiica e o effeito semsivel.

De resto, no estado actual da sciencia, os limites da physica
e da chimica confundemi-se nas fronteiras da cthimica-physica
ou physica mollecullar e, mais ainda, os caracteres physices da
materia dependem das qualidadies do atomo, funcgdo da sua tex-
tura electronica e das propriedades da molécufla, funcgdo da corn-
stitwi¢do chimica, ou relagdes dos atomas na mesma,

E assim que a densidade, o estado physico, o ponto de fusie
e de ebulligio, o grau de solubilisagfio, a pressiio osmotica, ete,
se relacionam com o peso do atomo e da molécula, e a tal ponts,

- 4

) DR. J. R. CARRACIDO: Nuzvo aspedto de la chimica fanmateulica,
Comferencia pronunciada na assemblea de Saragoga em 11 d'outubro de 1964:
«Gazeta de Pharmacia», de Lisboa, p. 10, fevereiro 1905. A «Revista de €Fi-
mica pura e applicada», em seu n.o 3 do l.o anno-- 1905, p. 136, dd um i
sumo d'esta notawel conferencia.
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que. delies se pode deduzir, por procssses (a6 Figereses como
engenheses, 6 pese atomieo des coFpes siMples ou © pese meols-
cular dos eoFpes eompwsios. Sde bem eonheecides os methodes
de determinacde de pese melscular pela densidade de vaper,
pela eryoseopid, pela plasmelyse; sde notabilissimas e altamente
instruetivas as relachss entre © calor especifico & a densidade des
elementes Ras séries periodicas de NEBNREEREHRRE, LOTHAR MAVER
e a8 variantes tio graduass e typicas das séries homologas, oujos
primeires membres a0 leves, §azoses, incolonss, e em que s ul-
timos s%o cada vez mais denses, mais insolivsis, escuros, solidos
e de ponto ellevado dehullicio.

A diftusibilidade, os phenomenes osmofticos, os estados erys-
taloide e colloide, a conductibilidade electrica, estdo em rellagio
com a natureza das substancias, com a sua capacidade molecular
e com 0 seu grau de dissociagdo ou ionisagEo.

A diversidade nas propriedadies physicas dos compestos que
teem a mesma formuia chimica—os isomeros—é tanto menor,
quanto maior fér a differenca chimica dos ecompostos; e desde
as isomerias d'estructura, as 1ais grosseiras e que mais varie-
dade physica accarretam (sem fallar nas isomerias de polymerisa-
¢do), até 4s'delicadas isomerias opticas que affectam sobretudo @
poder rotatorio da substancia e para cuja realisagio é necessario e
sufficiente que a molécula néo possua plano de symetria, passa-
mos pelas isomerias esftereo-dhimicas —de que s anteriores S
um grupo muito especial —, em que a diversidade physica é menos
accentuada que nas primiras, mais complexas porém que nas se-
gundas.

As ligacdes entre os atomaos, reconheciveis por propriedades
physicas, como a refraccio molecular nas ligacdes ethylenicas, as
notaveis relagoes descobertas por STERNBERG, RICHET e QIUEV (%)

@ Wi STERNBERG Althuindidides swors. ~Revue Sciemtifijuee»—6
d'outubro 1906, p. 44

DR. SIGMUND FRANIKEL Di Avmwmme&f afg A%
Beziehungew: zoiselien ehemischen Avj e Aufl, anliﬁ,
1906, N'este inkeressente livro, repositorio muit@ ﬁ@tave des fastos egpiiaes
que demonstram a5 relagbes entre o effeife physielogieo € 2 Wﬁut@a@ ehi=
mica dos m@dl@amem@s, € que de mult@ ﬁ@§ §arwu ﬁ@ @@ﬁf@ 'este =

balho, versam-se, em capitulo a@ m@a
e 0 SihoF - Bgysiaung@n ZWISERE @ﬁﬁ@% Hpe )89%2%'% (:5
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entre o sabor e a constituigdo chimica so outros tantos exemplos
da ligagdo intima que existe entre a textura chimica d'um corpo
e a natureza e grau das suas propriedades physicas.

Algums exemplos permittirio recordar a influencia das pro-
priedades physicas dos medicamentos sobre os seus effeitos phy-
siologicos ou therapeuticos.

Pomos de parte, indutbitavelmente, a dhangpatitica plysica
simples que, por meio d'abalos mechanicos, por vibragdes sonoras
ou pelas radiacdes calorificas, luminmsas, electricas, radioactivas,
etc., constituem o fundamento de methodos therapeuticos, taes
como o da massagem, cauterisacdo e refrigeracdo, hydrotherapia,
phototherapia, electrotherapia, radiotherapia, etc, que nada teem
que vér com a nossa these.

A solibhiliatiede, tio importante para a manipulagio pharme-
ceutica, é indispemsawvel aos medicamentos destinados a
produzir effeitos internos, reac¢des intra ou extra-
cellulares; ordinariamente, a solubilidade nos oleos ou gorduras
utilisza-se para os medicamemtos que atravessam a pelle, a solubi-
lidade na agua para aquelles que se destinam a ser absorvidos
pelas mucosas, serosas, .ou tecido conjunctivo.

As propriedades dissolventes dos medicamemtos explicam-nos
alguns effeitos medicamentivsws, como o dos alalidass, saes de
litfivag, sumtno de limaGo (acido citrico, transformantito-se no san-
gue em carbonato alcalino), pigeeazinina, sittoall, lyctd/, etc., dis-
solventes das concregdes uricas; modernamente NMEVER e OWER-
TONE pretenderam explicar a acgdo narcotica do chiareformio,
hydteato- de bkitelal, ethesr, acetoreq, etc.,, pela propriedade commum
d'estes corpos de dissolverem as gordumas e portanto os lipoides
em que sdo tdo ricos os centros nervosos, onde esses anesthesi-
cos se accumulam, como o demonmstrou PoiiL para o chlorofor-
mio, FRaNTZ para o ether e ARUHANGHISKY para 0 hydrato de
chloral e acetona. MEYER, verificando que a acgdo narcotica é
tanto mais energica quanto maior é o coefficiente de sollubilidade
nos oleos e menor o da solubilidade na agua, e MANSFELD, no-
tando que os animaes em inanicdo necessitam menos dose narco-
tica porque menor é a quantidade de producto retido pelas gor-
duras da economia, que diminuem na Inanicdo, ao passo que 0s
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lipoides cerebraes se conservam intactos, parecem appoiar esta
guriosa theoria d'ac¢do anesthesica.

ErnsT FREY faz notar que as substancias susceptiveis de
dissolver os oleos teem a faculdade d'atravessar rapidamemte as
paredes da cellula, ndo provocando n'esta os phenomenaos de plas-
molyse, mesmo em solu¢ié concentrada, o que ndo succede com
o commum das substancias incapazes de dissolver os oleos e que
em solugdo na agua provocam a plasmallyse, ou retrac¢ao proto-
plasmica, desde que as suas solucdes sejam hypertonicas relativa-
mente aos succos intracellulares; considera ainda que a diffie-
renca entre os coramdes vitaess, capazes d'impregnar a cellula viva
e os avilters (fimgindo a cellula morta), reside precisamente n'esta
faculdade de dissolucdo oleosa qiie possuem o0s primeiros —bases
livies—e néo os segundos —ordinariamente sulfo-saes d'estes (4.

As differencas de solubilidade de medicamentos analogos, de
que dependem, portanto, a rapidez da sua absorpgio e o seu grau
de concentragio no sangue, explicam certas differencas d'accio
physiologica, como a que se manifiesta com o fyutauato de chidoral,
hypnotico muito soluvel e que produz pois um somno rapido,
o sulfforat/, muito menos soluvel, e cuja hypnose é lenta e des-
apparece mais difficilmente, e o ortitdfonivio, que, por ser insoli-
vel, s6 funcciona como anesthesico quando applicado sobre su-
perficies desmudadas.

Passemos 4 influencia da corcenttagido medlienremetasa. Os
medicamemtos necessitam ter, no logar d’'ac¢io, uma. de-
terminadia tensio osmotiica, que lhes permitta a emtrada
na cellulle, afim de n'ella realisarem os phenomem®s chi-
micos ou physicos do seu effeito physiologico.

Se a concentracio é muito leve, isto é, se a dose medicameti-
tesa é insufficiente, a perturbagio que os medicamemntos provocam
é apenas d’ordem reaccional, estimmulando as propriedades phy-
giologicas de cada orgdo, sem intervir pelas suas qualidadies es-
pecificas no concerto de reacgdes intracellulares. E um facto bem
eonhecido que as doses minimas de medicamemtos, muito varia-

() DRr. ERNST EREY (Assist, am pharmakoi. Inst, der Umilxers, in )em)),
Blie Beziehungen zwischen dem ptysikalésthen Verbalten und. der Winkurg der
Arzngistoffe—«pBeustsohe med. Wodhemschrift», n.o 30—julho 1905, p. 1188.
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veis, de resto, com cada um d'elles, s3o estimulamtes, e que s6 4
maneira que se augmenta a dose apparecem, em dados momemtos,
ou os effeitos therapeuticos ou os effeitos toxicos, desde que og
medicamentos tenham attingido no organismo o seu grau suffi=
ciente de concentracao.

Assim, 1 miligramma de H2S, introduzido d'uma s6 vez pela
aorta no systema arterial d'um coelho, produz a sua morte rapida;
se a injecgdo for feita lentamente no systema venoso, o gazz ssujfhy-
ity eliminm-~se pelo pulmdo e os accidemtes toxicos ndo appa-
recem, mesmo com introduccgdo de grandes quantidadies de sulff-
hydrico.

Tissot, abordando o problema ji tratado por CQREHHMNT e
QunQUAUD e por NICILOUX, sobre a percentagem do chlorgfor-
mi® no sangue e nos tecidos, duramte a chloroformisacio, de-
monmstra, em experiencias interessantes, que a dose média de
chloroformio no sangue ndo estd em relacio com as percemia-
gens d'este corpo nos centros nervosos (local da sua accdo ames-
thesica) ou nos centros nervosos intra-cardiacos (local dos seus
effeitos toxicos). A percentagem anesthesica, variavel de resto
com o individuo, ¢ em média de 27 mgr. por cento na substam-
cia cerebral e de 20-21 no myocardio, oscillando a do sangue
em 35 mgr, mas podendo attingir 70-75 mgr. nas chloroformi-
sacOes rapidas, sem que os effeitos toxicos se maniifiestem. Estes
apparecem com 57 mgr. %, Pifi O cerebro, e com doses varii-
veis de 25 a 47 mgr. para o myocardio ().

Taes experiencias dio-nes a explicagdo da inocuii-
dade relativa do chloroformio admimistrado lentamemte,

() J. TISSOT: Evumtlr des comditions qui régissertt ha pémétreation du dtito-
roforme jusqu'aiy s@in desdbmeessuamdtomigiiss peeddait] i zessifesie {rétvaliwtho
do laboratorio de Mr. CHAUVEAU no «Museum», duas memorias) — «Journal de
Physiologie et de Pathologie générale», no 3, maio 1906, p, 443. Aos limi-
tes largos em que foi encontrado o chloroformio no musculo cardiaco (25
a 47 miligrammas por 100 grammas de coraglo), attribue o auctor a acgdo pri-
mitiva do chloroformio sobre 0s centros nervosos intra-cardiacos. Assim como
néo ha relagho directa entre as proporedrs de chloroformio contidas no sam-
gue arterial e os effeitos que ellas determinam 1ios centros nervosos, comse-
guéncia das quantidedes de chloroformio gue R'elles penetram, assim também
fiile ha relagdo entre a dose de ehlerefermio eneonirada Ao Mmyeecardio e
gqu@ll@, fais eu fAenes fixa, gue se deve enecontrar NBS sels respectivos cen-
fo8 fierveses:
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e a dos perigos da sua applicacdo por methodos sidera-
dores.

A diffisiiilédae, propriedade physica tdo imtima-
mente relacionada ecom a grandeza molecular e com a
capacidade de ionisacio dos saes, explica-nos o pe-
queno valer purgativoMles chloretos e os effeitos exos-
moticos dos saes mais pesados, como o sulfato de sodio
e, sobretudo, 65 saes de magnésio. A rapidez da diffusibili-
dade e, portanto, a da absorpcio, assemtzmdo sobre a maior ou
menor facilidade de movimemntos moleculares—cmresittes de dif-
fusiio—, depende, muito naturalmente, da grandeza ou peso mo-
lecular, se os saes nio sdo ionisaveis, e do tamanho dos ides, se
elles sfo tio ionisaveis como o chloreto de sodio.

Este, de pequeno peso molecular e facilmente ionisavel, atra-
vessa a parede intestinal sem provocar effeitos purgativos; o pthos-
phaity e sulfattv de sodio assim como os saes de magnisiv menos
ionisaveis, mais pesados e de ides mais volumesos, nio se diffum-
dem com tanta facilidade e provocam, portanto, correntes exos-
moticas, ponto de partida dos effeitos purgativos d'estes saes.

A experiencia sobre animaes demomstrou que estes
saes, difficilmemte absorviweis sio esplendidos diuréti-
cos quando injectados por via intravemosa; em taes casos
chegam ao rim em grau sufficiente de concentracdo para produ-
zir correntes exosmoticas, 0 que ndo succede com a applicacio
por via digestiva, em que a sua fraca diffusibilidade origina effei-
tos purgativos.

Parece fazer excepcio o acetafo de potissiv, sal muito diffu-
sivel e muito diurético: Lowi, tendo demomstrado que este sal se
transforma no samgue em carbonato de potassa, di-nos a razdo
d'este desaccordo —o.acetato de potassa, muito diffusivel, atravessa
0 intestimo e torna-se pouco diffusivel pela sua transfiormacio em
carbonato de potassa e, portanto, fica apto a revelar os seus effeitos
diuréticos.

O azotatv de potassiy ou de sodio, de peso molecular inter-
meédio entre os chloretos e os saes purgativos de sodio e de ma-
gneésio, é ainda um regular diurético.

O papel physico dos saes, e, nomeadamemte, o do
ehloreto de sodio, facilmemte dissociavel, muito leve, [
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portamt®, de mobiilisagdio rapida, e a0 mesmo tempo sufii
cientemente inerte para se ndo preoccupar com as ope-
ragdes chimiczes, que em torno d'elle se passam, é dos
maiis notaveis em physiologit, pathologiia e therapeutica,

Nos organismes superiores, o trabalho cellular, para ser com=
venientemente desempenhado, necessita ser executado em meio
physico-chimico de valor relativamente constante; um dos facto-
res d'este equilibrio— o da pressio osmetica — constantememnte mo-
dificada pela absorp¢do d'agua e matérias alimentmes, pelos pro-
cessos chimicos da cellula, que fragmentam molécullas complexas
em agrupamentios moleculres mais simples, pela excrecdo urima-=
ria e evaporagio pulmomar e cutanea, tem no chloreto de sodig
0 seu mais solido esteio. A sua rapida mobilisacio e ainda a fa-
cilidade com que se desdobra em dois ides, que possuem, para 0
effeito da pressdo osmotica, o valor de duas moleculs, perfmiit-
tem-lhe acudir a qualguer «vasio molecular», mantendo assim con-
stante o grau de concentracdo physica dos hum@ies intra e ex-
tra-cellulares.

A importancia d'estes factos nfo a posso desenvolver n'este
logar: recordarei apenas que elles formam a base d'um methodo
therapeutico novo e muiitas vezes heroico —o da desediturisacdo.

© valor da ionisap®y, reconhecivel, d'entre outros
meios, pela medida da conductibilidadle electrics, tem
logar primacii@l na explicagdo dos effeitos medicamen-
tosos dos saes metalllicoss, e a tal ponto, que para o Prof,
CuRrcl, director do «Instituto de Pharmacologia da Universidade
de Catania», toda a pharmacologia mimeral assenta sobre os i6es
simples ou elementares, molecullares ou compllexos, em que 0§
saes se podem fragmemtar (*).

Recordarei as experiencias de DRESER, de PAUL e de KRO-
NIG; que demomstraram estar o effeito antiseptico dos saes de
mercurio em relagio com o seu grau d'ionisacio; em solugbes
equimukemilares de chioreto, brometo, cyawefo, e oxycyaneto d&

() PROF. ANTONIO CURSI: Rgmpirts emfee ta comstitiotion mobbedadie
des _compss orgmigipses eft levr: auon: priysiiligigue et thiuppatidipue. CommuRi:
cacdo feita ao xv Congresso internaciomal de medicina em Lisboa, em 1&?@
d'altzn;ill de 19086 —Section iv- «Pharmacologie et thérapeutique» — 1.6 fasciculé;
p. 49.
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mercirio, 0 poder bactericida enfraquece do primeiro ao ultimo,
precisamente em harmomia com o seu grau de conductibilidade
eléctrica e portanto d'ionisacio, que é maior no chloreto e de-
cresce graduaimemte nos restantes, para ser muito fraca no oxycya-
neto, que Rupp e HoummrmaNN suppdem nio dar anides simples
de mercurio (4-Hg), mas anides compilexas de mercurio hydroxy-
lado HgOH ©.

PauL e Kronie demomstraram egualmemte que as bases po-
tassa (KHOQ), soda (NaHO) e liflifrea (LiHO), comparaweis sob
o ponto de vista da dissocizbilidade, teem egualmente o mesmo
valor antiseptico, ao passo que o ammmwrideop, difficilmente
dissociavel em ides {NH* e —O#i, tem menor poder badte-
ricida.

Identicos resultados obteve MuiliArD estiudando a accio do
sulfato de cobre sobre o Penitilliimm glhueonm, no sentido de apre-
ciar se os effeitos d'este toxico dependem da sua concentragio ou
da sua ionisa¢io. Para regularisar a dissocia¢io do sulfato de co-
bre, utilisava o sulfato de soda, innocente para o penicillium, veri-
ficando que com eguaes quamtidades de sulfato de cobre o effeito
era tanto menos nocivo, dentro de certos limites, quanto maior
fosse a addigdo de sulfato de soda: isto é o effeito toxico ndo
depende apenas da quantidade bwuta do sulfato de cobre addi-
cionado & cultura d'esse bolor, mas do maior ou menor numero
d'ioes de cobre (+Cuu) libertados em tanto menor escala, quanto
mais elevada fosse a dose de sulfato de soda (?).

Nem sempre os antisepticos actuam pelos seus iGes
mas sim pelas suas molknuibas, eomo succede com o acido
salicylizo, que é bom antiseptico quando livre, mas desfiluido

() HOLDERMANN (<Jimurnal de Pharmacie et de Chimie», n.8 5 —ssdeanitwro
1906~ p. 212) attribue ao oxycyaneto de merctrio em solugio na agua uma
formula diversa da que tem no estado secco, em que pode ser represemtado
por Cy.Hg ~ O — Hg.Cy e ndo por HgCy’tHigO:

CyHg- O—+Hgly 4 H*0 = 2Hg

résultado a que chegou por determinagio cryoscopica do seu peso molecular.
. O seguinte quadro permitte avaliar o resultado das suas experien-
gias, em que media o effeito. do cobre sobre o Remillilhizz pelo peso da co-
lenia obtida na cultura addicionada de sulfato de cobre (depois de secca a
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de valor no estado de salleyVamto de soda, muito embora este sal
seja facilmente ionisavel (3).

Parece que este facto nio se coaduna com o da applicacio
especifica do salicylato de soda no rheumatismo articuiar agudo
onde, possivelmemte, actua pelo seu papel bactericida sobre os
agentes microbianas d'esta doenga; as observa¢cdes de BINZ, veri-
ficando que o salicylato pdde ser decompasto pelo anhydrido car-
bonico em determinadas condigies e as de KoHIER que demom-
strou ndo ser possivel esta transformagio com o sangue normal,
mas sim com o sangue, carregado de anhydrido carbonico (san-
gue asphyxico), permittirdo aventar a hypothese de que o salicy-
lato de soda nos rheumaticos atravessa intacto a economia para se
decompor somente nas articulag@es ou locaes affectados, onde a
estagnacdo sanguinea inflammatoria provoca uma maior venosi-
dade do sangue: isto é uma carga asphyxica d'anhydrido car-
bonico capaz de actuar sobre o salicylato de soda, libertando o
acido salicylico para a execucdo plena do seu effeito antiseptico:
2CPHYOH)CONa + CO? 4- HO = CONa® 4+ 20 (OH)CO*H

salicylato de soda acido salicylico

Estes simples exempios demomstram bem o vaior das

110s) — (DR. josé R. CARRACIDO: Tratddo de Quinteica bislddicira — Madrid,
1903).

Titulo das soluges Peso da colonia; Titulo das solugGes Peso da colonia
/S0%Cu. . . . ... 0,0505 |/80%Cu. . . . . . 0,0646
10
[SOMCu 4 Yy SONa? . 00542 | |SOMCu 4 ¥, SONat 0,0679
5 1 10
OiCu  SO4Na?. . 0,0710 | J30%Cu 4 SO'Na2® . 0,0727
10
/SO Cu . 0,0405 | ISO*Cu 4 2 SO%Nal. 1,5582
! 10
{SO*Cu 4, 3O*Na2 . 0,0607 | SOCu + SO¥Na? 21771
3 10
O%Cu + 290*NaZ, . 1,0403

8 .
() Nelese que nio a0 identicos 63 aniges ¢ & mglzsm% 88 36i96Y:
Assim ne salisglate ge ssdz CPH << cooniw & AR £ (S < cog)
ao passo que a molécula d'acido salicylico é CoH*  ~qgy
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propriedadies physicas na explicagdo d'aigums efffeitos
medicamettteoss, 0 que de resto era natural suppdr, saben-
do-se que as propriedadies physicas e chimicas se relacionam es-
treitamente e que grande parte dos phenomemnas vitaes nio sio
mais que mamifestacdes d¢ propriedadies physicas, tdo maravilho-
samente reveladas na cellula, onde, pela sua nattreza micresco-
pica, as forcas de capillaridade e de tensdo superficial aftimgem
uma potencia enorme, capazes, segundo HowsSAY, de mudar a
face de certos phenomesnws, dando a razio das differencas entre
os processos chimicos ordinarios e os processos vitaes (*).

I

Entremos finalmemte na apreciagio dos effeitos medicamen-
tosos, sob o ponto de vista da sua constituigio chimica.

Esse effeito ndo é como ji dissemes, senio o result=-
do do conflicto ou da reac¢io entre o medicamemto e o
protoplasma cellular. As electividades especiaes que elles
apresentam, como a da esfrychnina para a medulla espinhal, a da
aconitiirn para os nervos sensiveis, a da coceina para as termima-
¢des nervosas d'estes nervos, a da curavar para a das temminagdes
nervosas motoras, a da apemwpiiac para o centro bulbar do vo-
mito, a da veratrinax para o musculo estriado, a da ergotiniira para
a fibra lisa, a da advenaiitea para os centros vaso-motores, etc., ndo
sdo senao exemplos d'affinidadies chimiicas analogas 4s que se ma-
nifestam entre o chloro e o hydrogenio, o bromo e os metaes, o
anhydrido carbonico e os alcalis, o acido nitrico e a benzina, a
glycerina e os acidos gordas, etc,, etc.

Para integral elucidagio d'este thema necessitava-se conhecer
a constitwicio dos dois corpos actuantes: mas, se a chimica do
medicamento é j4 hoje determinada na sua grande maioria, a
.eonstituicio dos albumimaiittes protoplasmicos estd muito longe
de nos auxiliar n‘este caminho improbo e que Eumct diz ser um
dos mais delicados e difficeis da pharmacologia.

. (" FRrREDERIC Houssiy: Nawfrore ef scienves natbweitéls, «Bibliothéque de
Philosophie scientifique».
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E no emtanto prevé-se j4 a formaglo synthetica da alibumina,
annuneiada por FISCHER em uma das sessBes d'este anno na So-
ciedade chimica de Berlim, a partir dos «polyptideos», compostos
artificiaes de complexidade crescente, formados por ligacdes de
amimo-acidos, um dos grupos mais notaveis da fragmentacio dos
albumimdiitkes.

Comecemos pelos corpos anorganicos.

Desde qpe JamMES BLAKE, em 1839, mostrou que a acgdo das
solugdes dos differemies saes depende do seu ellemento
electro-positive e que o acido ndo contribue, ou somente em
pequena escala, para o effeito physiologico do medicamento; desde
que elle mesmo mostrou que a toxicidade d'esses agrupamentos
ou metaes estd em relagio com o peso atomico, a tal ponto que,
dentro d'um grupo isomomptiim, a acgdo physiologica é
tanto mais intemsa quanto mais elevado é o peso do
atoma, os trabalhos mulliipiicazam-se com o fim de procurar a
lei geral que relaciomasse o peso atomico, qualidade dominante
da sua estiructura, com a sua acgido physiologica.

BLAKE, em experiencias ulieriores, conseguiu ordenar os me-
taes em séries isomorpis, verificando que s6 em taes casos a to-
xicidade augmemta com © peso atomico, como se avalia pele
quadro seguinte (Y):

Grupos Peso Dose mortal Grupos Peso Dose morta
isomorphos atomico  por kilogr. isomorphos. atomico por kilogr.1
/Lithio . . . 7 12 / Magnésim. . 24 0,97
\ Rubidio . . 85 0,12 | \Ferro (FeO). 56 0,32
&Cesio . . . 133 0,12 Nickell. 58 0,18
{Prata. . . . . 108 0,028 Cobalto . 58 0'17
\Ouro. . . . . 196 0,003 Cobre . 63 0,17
/Beryiio (glucmio) 9 0,023 | /Calcio. . . . 40 0,50
VAluminio . . . 27 0,007 | \Stroncio . . . 87 0,38
Eerro (Ee*0Q?). 56 0,004 jBatyo ... . 136 0,08
Ytrio. . . . . 90 0,004 Cerio (Ce0%). . 140 0,062
Cerio (Ce?0%) . 140 0,005 | \Theotio. . . . 231 0,034
$Zinco. . . . . 65 0,18
{ €admio . . 112 0,085

(*) ERANKBL: Armweineiftghilipathese, (ob. cit, pag. 8).
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Pelo exame dos grupes mais impontamtes d'esta distnitbwicio
vé-se que a dose toxica ndo é func¢io simples do peso atomico,
mas que esta lei se verifica, muito notavelmente, dentro de cada
grupo, que abrange metaes dotados de propriedadies chimicas
analogas e d'accdes physiologiicas similares,

As observacBes de BoTiN sobre os metaes alcalinos justifi-
cam, na accdo physiologica, a distribuiciio periodica de MENDE-
LEJEFF, em que, como é sabido, se procura classificar os elemen-
tos em funcgdo periodica do seu peso atomico e das proprieda-
des e grandeza molecular das suas combimagdes; n'essa distribuii-
¢fo, os metaes alcalinos, que formam o 1.8 grupo, estdo subdivi-
didos em 2 sub-gmupos: no primeiro figuram o Wit metdssio,
rubidi e caséo com pesos atomicos respectivamente eguaes a 7,
39, 85 e 133, e no segundo o sodio.

Esta separacio do potassiv e do sodio, correntemente asso-
ciados como metaes alcalinos momowallenttes, é perfeitamente jus-
tificada pelo que se sabe das suas respectivas accles toxicas, re-
conhecidamente bem differentes: ao passo que o sodio é
d'uma grande innocuiidkrke, 0o potassio é energico vemeno
cardiaco.

Excluido o lithio, o potissiiy possue, dentro d'esse agrupa-
mento, com o menor peso atomico, a maior accdo toxicardiaca,
a0 passo que o cawsgy, 0 mais pesado, é o menos activo sob tal
ponto de vista, e o rutidits, com um peso atomico intermedio,
tem egualmente uma energia d'actividade média entre o potassio
e o cossiio. O lithio, segundo esta proporgédo, deveria salientar-se,
visto ser o mais leve (7), por uma toxicidade superior 4 do pot#s-
sio. E no emtanto mais inoffensivo que o coesiio, o que, segundo a
classificacio de MEWDEESERF, tem uma certa justificagéo, pois com
0 boro e o glwiniv constitue justamente a l.a série de metaes de
menor peso atomico, dos chamados metaes typos de cada grupo.

A situacdo relativa dos atomos nas molécullas dos
€orpos inorgamices tem, COmo nos cCorpos orgamimss, um
valor physiologico digno de ser notado: LARMUTH, GAM-
GEE e PRISSTLEY observaram que para a mesma dose de wenadio,
9§ pyrovawafadss sao mais venenosos que os mefavenadhifes e
gstes a seu turno menos nocivos que os orthovavar#tdss, tal como

Suecede com os pliospiiatass; os orthopihospifattes, usados em

Rev. de Chim. I'ura e Ap.—2.° anno—n ® 11 — Novembro
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pharmacia, sio destituidos d'accio toxica, ao passo que os metg
e os pyropiospiattss, particularmente os ultimos, injectados ng
sangue ou no tecido cellular subcutaneo, possuem acgdo toxiea
tal como os meta e pyrovanadatos.

Contlezzem-se as differengas notaveis entre os saes ffvvosos e
ferviios:: os primeiros, cérca de 30 vezes menos toxicos que og
segundos, ndo affectam os centros nervosos, reduzem levemente
a acgio cardiaca, impedem a coagulagdo do szmgue, etc.; os se-
gundos possuem acgdo sensivelmente opposta e, nomeadamenite,
a acg@o coagulante, tdo utilisada para effieito hemostatico.

O acido arsénico é muito menos venenoso que o acido ar~
senioso, e os seus derivados organicos de substituicio menos
ainda, constituindo os productos tdo beneficamente introduzidos
em therapeutica por ARMAND GHMUMERR, Sob os nomes de methyl-
arsimatty ou methylayseniatty de soda—o arvenfal e o dimettiyV
arsimatty . ou dimethylareniatéo de soda—o cacodylato de sodio.
Desde que o arsénio, como outros elementos (P, Sb, N), perca esta
propriedade acida e se torne pentavalemte, constituindo bases ar-
sonicas, o effeito toxico, todo dependente do arranjo molecular,
modifftea-se a tal ponto que, como VuumiaN o demomstrou, as ba-
ses arsonicas, phosphomizas e antimomicas possuem todas acgdo
physiologica analoga & da curara.

Independiemtermente d'estes factos, dizendo respeito ao grau
toxico dos elementos em relacio com o seu peso atomico e si-
tuacio na molécula, teriamos a considerar a qualidade ou natu-
reza da sua accio.

Induthitavelmente, nio se podem hoje deduzir, como talvez
nunca, as propriedades physiologicas dos elementos da sua fex-
tura intratomica: a experimemtagdo physiologica tem de
decidir em ultima instancia este ponto importamte 6
delicado de pharmacologii@, mas tem de o decidir em
face d'uma observacido larga e variada, para que se ré-
conhega a acgio domimanmtte d'estes corpos e o seu effeito
reaccionall sobre o protoplasme, quer como seu veneno
geral, quer como toxico especial d'um certo agrupamento
cellullar.

Citemos os effeifos pavatigsanéss dos hallogeneos, morments
do bromo, moderador do poder reflexo e hypnotico, encontrade
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por SALMON na hypopiyse ou glandula pituitaria e a euja seerecdo
interna elle suppde, hypotheticamends, devida em grande parte a
hypnese nermal (*). Recordemeos os effeitas trophicos do iodo, es-
pecialmente sobre o Systema lymphatico e a giandula thyroidea,
que 0 possue normalmemte em proporcio relativamente elevada
para fabricar um dos produictos da sua secrecdo interna (), a
acglo contractil do bavyw sobre os musculos voluntatios, os effei-
tos de forpov. e de dimirigido da sensibillitbude e da exxifwdtilidade
reflexa do célcio, e, finalmemte, ci accdo curavisamée do mugneésio,
metal do mesmo grupo do calcio, a tal ponto interessante que,
muito modernamemnte ainda, MATZER e Joun Awer (%), experi-
mentadores norte-americanos no «[nstituto de Rockefeller para
pesquisas mediicas», lhes attribuiram uma acgfo anestirsica susce-
ptivel de ser comparada 4 do chloroformio, e que parece ser an-
tes uma acgdo curarisante generalisada a todas as temminactes
nervosas muscultrres, menos 4s dos musculos respiratorios, se-
gundo as observagdes e critica de W (f) e de MAYOR,

Para complletar estas notas sobre os effeitos toxicos dos ele-
mentos e compastos mimeraes sob o aspecto da sua constitwicio
chimica, nio deixaremos d'alludir, mais uma frez, 4 importancia
que em chimica inorgamica desempenham os ides d'es-
tes diversos corpos.

Ella é tio elevada, que.alguns auctores, como QURCI, lhe
atrilbuem um valor exclusivo, de modo que em pharmacologia
mineral os compmstos actuam pelos ides que libertam - quando
dissolvidos no sangue: se esse i40, electro-negativo ou ele-

() DR. ALBERTO SALMON (Florence): Sur Poriginize dia sommeiil. Fide
des relatidows entter le sommeiti] et leffoetisimementent bz Va giéndale pittitdirere. «Re-
vue delMiédicime», n.o 4, abril-1906, p. 369. Se bem que esta opini4o tenha sido
muito combatida por OEMELI (A INO) na «Rivista di Flslea, Matematica e
Scienze naturalli» Pavia, julho-1906, e que nés estejamos ainda heje sobre
terreno puramente hypothetico, relatlvamente ae mechanismo physiologico do
somno, née delxa de ser curioso archivar-se a presenca de brome, elemento tde
hypnogenio, na pituitaria, %ue péde ter gualguer papel ﬁ&&f@d@@@a@ de semne.

%e Q. ET: Lpslge &tAes iodiyees. Paks, 1588, _ _

®) S J. MELTZER e §. AUER=ILanesigsie par | n iNAFANE

e sWiftere de magpesivivm, «Semaine medieale», n.o 52, dezembro-1905,

B. WIKI = Sur les prapsiéidy's pinsmeascynaimameigues des sels de
«Journal de Physiologie et de Pathol, geénérale», no 5, setembro 1906,
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ctro-positivo (catifo ou anifo, de natureza metalloidica gy
metallica) é simplles ou atomiicw, actua; se é compasto gy
mollecuikar, como nos acides, ndo tem acc¢dw®. Assim, neg
saes halbidées, com dois ides elememtares, ambos actuam; nos sses
amphddss, s6 o anido ou o ido metallico é activo. O azoits, o pites-
piianw, o amiimoeito, o bismuiti, o enxofre, o selenio, o chlore, g
bromo, o iodo, etc, no estado elementar ou salino, comtanto gie
possam tormar-se ibes livres, exercem cada um a sua acgdo cafi=
cteristica; mas, combinados nos acides nihiaw, piespiititen,ausse-

nifen, anidineovdeo, bismusthceo, sulfuiien, selenico, tellwiaw, cilloviks,

bremike, iodike, etc., perdem todos a sua acclo caracteristica, e fi-
eafi eeeultos a ndo ser que se libertem do oxygenio, tornamdio-se
iees livies, como suecede, por exemplo, ao avsenin, selenio e ieli-
¥, eujes respeetives acldos sfo toxices, muito ao contrarie des

AR sulfrice, pRsIvii®, azoitim, ete, que sdo quasi ineries,

Reutralisades, naturalmente, os seus hydrogenios actives.

Recordemos ainda o papel antitoxico especifico d'al-
gums ides, como os de calcio (i%o bivalemts), que, em dose mimii-
ma, annulam os effeitos toxicos de doses elevadas d'ioes de so-
dio (momowallente), a accio neutralisante dos iSes de sodio sobre
os de cobre na acgio toxica d'este agente sobre o Pemicilium
@tavwemmz, etc.

E, finalmente, archivemos o papel fermentativeo do ide,
revelado tdo nitidamente na distribuicio e papel do mamgareiio na
natureza, segundo os curiosos estudos de BERTRAND, e na progiis-
¢do dos metaes fermentos, que actuam sobre productes chimicos,
naturaes ou artificiaes, 4 maneira das oxydhsess e das catalhzsss oU
avarregydiases : isto é, decompde os peroxydos, vehiculando o seu
oxygenio para as matérias oxydaweis, atacam a agua oxygenada,
reduzem a hydroquinoma ao estado de quinoma e o pyrogalhel
a productos humicos e azulam a tintura alcoolica de resina dé
guaiaco.

IR%

Entremos na apreciacio das relacdes que prendem 2
ac¢io physiologica dos medicamemtos orgamicos & $Ua
constituicdo physico-chimica.
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Aqui os exemplos abundam, posto se esteja ainda muito longe
de poder tracar as leis domimadioras d'esta curiosa e instructiva
gdependencia, nascida da evolucdo avassaladora e continua dos
progressos scientificos. Podem®s, no emtanto, apreciar-lhe desde
ja toda a belleza e grandioso alcance, e convemser-nos do. futuro
prilhante da pharmacodynamii, desde que o homem domine em
absoluto a materia bruta e com ella fabrique, sendo a materia
vlva, os reagentes que norfnalisem as suas reac¢les pathologicas
8y neutralisem os productos toxicos da sua vida moérbida.

Ndo é para extranhar n'este campo—o da chimiica do acatir-
np—a maior abundamcia d'exemplos: a materia dos seres, a cujo
bem-estar procurames acudir, é constituida na sua grande massa
por productos organicos em graus variados de complexidade; o
carbono, eixo de toda a sua existencia, presta-se maravilhosameunte,
pelas suas aptid@es associativas, pela constancia da sua valéncia,
pela facilidade das suas ligagdes, a ser trabalhado e manipulado
de modo a dar logar a uma série quasi infinita de compostos chi-
micos. Os experimentadanes, animados pelos triumpheos constan-
tes que obtiveram -ao atacar esse grandioso edificio dos corpos
organisados,—a principio julgado o mais difficil e como que irre-
ductivel pelo mysterio da sua origem vital—, langaram-se deno-
dadamemnte no seu complicado dédalo, despresando bastante a
chimica dos corpos inovgaridess ou chimica minaall, a mais anti-
ga, e que lhes fora legada j4 tdo desenvolvida pelos alchimicos
e pelos primeiros peoneiros do desemvolvimento chimico, como
LAVOISIER, PRESTLEY, Dumps, BoussineuiT, LIEBIG, BERZELIUS,
efc,

A moda, a belleza, a harmonia e, sequencia, que caracterisam
6 estudo da chimica organica, os remuneradores resultados eco-
Aomicos obtidos com a sua cultura, como os provemiemntes dos
medicamentos synthetices, das matérias corantes da hulha, dos ex~
plosivos organiicos, dos alcoolicos, das gordunas, das essencias, das
industrias da celluloide, entre as quaes se inclue a da seda artifi-
gial, etc., constituem razées de sobra para que a chimica mineral
fésse votada um pouco ao abandono, crystzllisando n'uma infle=
Fieridade de que a procuram levantar alguns dos seus estiremuyos
Gultores actuaes, entre os quaes avulta M@ISSAN, pelos seus nota=
Bilissimos trabalhos sobre 6s metaes a altas temperaturas,
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O Prof. CURCI, j4 aqui citado, auctor de numerosos trabalhes
sobre a especialidade, e que d'elles apresentou um resumo ag wi-
timo Comgmesso de medicina, em Lisboa, tem sobre o assumptg
idéas um tanto origimaes, mas summenizs, pois que, na sua €ssen:
cia, deprehende a acgdo dos corpos orgamicos da paralysia devida
principalmente ao carbono e da exaltagio dependente exclusivax=
mente do hydrogenio. O azeiy para elle tem uma accdo analegy
a do carbono, posto que mais fraca, podendo mesmo ser indiffie=
rente, de modo que na associacdo cdm o hydrogenio, quer ne am-
mowiiy e bases que d'elle derivam, quer nas oximas caracterisadas
pelo agrupamento hydroxylazotico NOXH, quer nes pittiifss, a ac¢is
do azoto é dominada pela do hydrogenio, e esses productes §ig
fa sua generalidade excitantes; se a ligagde se effectua e6m 8
€arbone, em cuja cadéa elle se engasta, obiemse HydveeariNaiRs
azoiridss de funeedo baslea; eome pywidinggs, eheliness, qalneleir-
pess, ete; dotades de funeedRs paralysantes ou Rypethermicas.

Mas, suppde este auctor, se a qualidade d'acgdo fica a mesma,
nem por isso ella deixa de variar em extremo segundo a séde
d'ac¢do, a sua intensidade, duragio e toxicidade.

Comsiderada sob o ponto de vista da séde, segundo a hierar-
chia dos tecidos, resume as suas idéas, distimguindo uma acgao
peripherica e uma acgdo central, na seguinte regra:.todas as
vezes que ha um sé agrupamemto atomiicm, a acgdo é cem-
tral; desde que haja varios agrupamentios atomicos
dispostos em volta d'elle como nucle®, a accdo torma-se
tanto mais peripherica quamte maior fér o mumero
d’agrupamenttos que formam esta moléculla complexa.

Assim, conclue por attribuir aos agrupamentos awifricezs grré-
maritss, secwndartss, terciavios e guatfarrégiadss uma acgdo tanto
mais diffusa sobre o systema nervoso, quanto maior é a quami-
dade d'hydrogenio do seu agrupamento caracteristico: NH* actua
sobre toda a extensdo do systema nervoso, NH® sobre a medulia
espinhal, NH? sobre a medulla cervical, NH restringe a sua acci0
ao bolbo, dependendo a variagio nos symptomas do equilibrie
entre estes agrupamentes e o dos hydrocarborsties, de que fazer
parte,

Os ammumntdss compostos d'um s6 hydrocarbometo teem uma
acgio paralysante nitidamemnte. central; contendo dois a ae¢a8
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gstendie-se 4 medulla espinhal; com tres aos nervos periphericos;
gom quatro 4s extremidades motrizes dos nerves, revelandtn-se a
acgdo curarisante. A pyviiiiea tem acgdo central, as pyvidiiagas am-
pestos teem acgéo peripherica.

A proposito da accio mydiiatica da atropifrag, faz notar que a
tropina ndo tem acglo peripherica, por ser um corpo muito sim-
ples C3H"-Oll-Cf-N-CH?® e, portanto, nio provoca a mydriase;
mas se se combina com os acidos tropizo, foluite, phenylgéyeocolico,
etc, como succede na atropifrag, howattoppiag, alkaniiac, eupfeta-
mina (*), etc, a molécula comgiica-se com cadéas gordas e phe-
nylicas e a sua acgdo estende-se 4 peripheria, tornamdio-se my-
driatica.

Estas idéas, bastante radicaes e, sobretudo, muito systematicas;
nao teem tido larga expansdo, e d'isso se queixa o auctor, quando
declara que muitos neo-pharmaceuticos, teimando em néo reco-
nhecer as suas theorias, publicadas desde 1890, como se ellas
nunca tivessem existido, hdo-de ser forcados a submwtiter-se-lhe e
a considerar o valor dos seus trabalhos, desde que ndo emcontrem
o agrupamento mydriatico, que tanto se esfiorcam por procurar.

A systematisacio, a que submette as suas conciusées geraes,
prejudica sem duvida a generalisacdo das suas idéas, posto sejam
reaes muitos dos seus resultados e verdadeiras as ac¢bes primor-
diaes attribuidas ao carbono e ao hydrogenio. No emtanto, o pro-
blema ndo é tdo simples, e muiitas, excep¢des se podem oppbr.

De resto, estamos ainda muito longe de poder syste-
matisar os resultadass, e com elies as nossas idéas sobre
as relagdes dos effeitos physiologicos e da constitui-
¢do chimica, até ao extremo de constituir um corpo de
doutrima sufficiemte a esclarecer tio complexoe pro-
blema e a permittir nortear por elle a fabricagio syn-
thetica dos medicamentos.

() PROE. ANTONIO CURCI: Rwpprists entire la constitiftidion mwdiodhire
des corpss organitiipses et lewr agthiov wlafiguguze (ob. cit.). Ao versarmos, adian-
te, as relagBes entre a constitui¢io chimica e a acgdio d'alguns anesthesicos lo-
caes, alludiremos ao effeito mydriatico da atropina e seus succedaneos, verifi-
cando que nem todas as tropeinas (productos d'uni&o da tropina com radicaes
acidos) teem acgio myderiatica, mas somente aquellas que alliaf a uma certa tex-
tL]ura %eometﬁea a presenga d'agrupamentos especiaes, como seja um oxhydrylo
alcoolico.
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Na impuossibilidade d'abordar o asswmpto pelas multiplas
faces em que pdde ser considerado, ou alludir 4 grande somma
de transformagdes chimicas que hoje se operam no intuito de
procurar novos medicamentos ou de modiificar os naturaes, vames
apresentar alguns documemntos que confirmem e consolidem a hy=
pothese que vimos defemdendo.

Um grande estorvo surge ainda a difficultar o meu intento:
é a impossibilidade em que a palavra se encontra para dar uma
idéa da reunido dos atomos: sem a representacdo graphica da
constitui¢do chimica, este assumpto torma-se fatigante e improbo,
de modo que terei de limitar as minfas consideracdes, resanvando
para a publicagdo d'este trabalho os additamentos e schemas de
constituico indispensaveis 4 sua nitida comprehenséo.

Ao encarar este assumpto, convém frizar mais uma vez que
as propriedades physicas dos medicamemteos amdam
intimamemte ligadas as propriedadkes chimicas e que é
necessario tel-as sempre presentes ao assistir as differencas
d'accio de medicamentws analogos ou lhemologos.

Os hydrocarbometos gordes —sobretudo os de férmula geral
CRH2® #2 possuem uma acgio paralysante e um effisito anesthe-
sico, tanto mais accentuado e toxico, quanto mais ricos elles forem
em atomos de carbono. Essa accio sobe gradualmente do medfinr-
no (CH*) para o ethawo (CFHY), propamy (CPHD), butan (CTH'),
perttanty (C3H'®), etc.; o effeito narcotico e anesthesico vae semdo
cada vez mais profundo, o periodo d'excita¢gao mais violento, a as-
phyxia mais immiinente, em relagdo ndo s6 com a condensagéo do
carbono, mas com as propriedades physicas d'estes diversos hy-
drocarbometos, que, gazosos até aos quatro primeiros membros,
muito embora com ponto de liquefacgdo cada vez mais elevado,
se tornam liguidies, gradualmenite espessos a partir do quinto mem-
bro e solidos a partir do octadecano.

A anesthesia dos primeiros termos é leve e fugaz, a dos
ultimos profunda e duradoira; nos termos mais carbonados a
diffusibilidade e a absorvibilidade perdemrse, constitwindo os pe-
troleos, productes pouco nocives, e as vaselinas e paraffinas sub-
stancias inertes, as ultimas mesmo utilisadas, nio sem alguns if-
convenientes, em prothese plastica.

Com os demais hydrocarbometos da série gorda ou acyelica
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gssiste-se a relacdes analpgas e a propriedadies physiologicas se-
melhantes. Com os hydrocarbometos cyclicos, e nomeadamenite a
benzina, nucleo tdo notavel d'agrupamentos medicamentioses, a
accdo, muito embora incida sobre o systema nervoso, dirige-se
fais aos centros motores que aos sensitivos, de modo que, 8o
contrario do que suppbe CURCI, estes agentes ndo teem acgio
anesthesica nitida, mas produzem tremor, convulsdes e finalmente
paralysia.

Um grupo intermedio de hydrocarbonetios, o dos cyclanos,
mormente com 5 6 e 7 atomos (cyclopentanos, cyclohexanos e
cycloheptanos)

; CH?® Cé

H A\

€ /A{ \ 7N
H?C CH*® H!C CH?

H*C  CH? H!C  CH® H!C CH?

H*C—cCEi? ' A\ ) HeCC - EHy

(Cyclopentano) (Cyclohexano) (Cycloheptano)

revela-nos accio physiologica intermedia entre os carbonetos
francamente acyclicos’ que s#o anesthesicos, e os nitidamente ey-
clicos, benzina e homologes, de propriedades paralysantes.

Os cyclanos, que, sob o ponte de vista physielegice, sae in-
termédios entre os hydrocarbometos acyelices e eyelieos, s36 tam-
bém intermedios entre os dous, sob 6 pente de vista ehimico :
possuem as ligaches simples das cadéas nermass acyelicas e o
circuito fechado dos nacleos eylicos.

CH? CH

HeC CH® HC CH
CH? - CH?#- CH#- CH#-aHf2 - CH? [ [ l . N
Cadéa normal (hexano) H2C CIH@ HCI‘ ! CH
CH? CH
Cyclotexano (li- Benzina (carbo-
gacdo simples) neto cyclico)

Identicas relagdes entre o peso molecular e o grau de toxici-
dlade se observam nos derivados immediatos dos hydrocarbore-
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tos — @5 @loperss—, camo jé © demonstirou RABUTEAU am 1873, &
quem se deve o principio de que «a toxicidade dos alcooes cresce
com o seu ponto d'ebulligio» —e, mais tarde, DUJARDIN-BEAUMETZ,
JOFFROY e SERVEAUX, etc. Modiemmamentie, LESIEUR, experimentam=
do em mais larga escala, incluiu n'esta lei o dlcool methylico, que
até aqui parecia fazer excepgdo, verificando a perfeita relagéo
directa entre o grau toxico dos alcooes monoatomicos
normaes e o seu peso molecullar, numero de moléculas
de carbom®, ponto d'ebulli¢@do e grau de solubilidade,
como se deprehende do seguinte quadro:

Solubilidade | Equilvatente

Alcooes Formula mo?lxceslflar de St?\;nn]tl?gﬁo 100 gre"(li‘agua (notogecﬁw)
Alcool methylico. . | CH*O: 32 666 9 15
—  ethylico. . .| CPH®O 46 78 o 10
- propylico . .| C®H®O 60 98 & 2
—  butylico. . .| C*H™O 74 116 9 1
amylico . . .| CSH2O 88 137 05

A natureza do effeito toxico é a mesma para todos —paraly-
sia e coma, sem phenomenos convulsivos nem epilepticos.

Se, em logar de compararmos os termos homologos da fa-
milia dos alcooes momatomiiws, procurames a toxicidade dos
alcooes polyvalentes, verifica-se que, 4 maneira que cresce 0 Al
mero de hydroxylos alcoolicos, a actividade vae cedendo o passo
a uma innocuidade relativamente crescente.

Passando do etharol para o giipcol, gilpcerina, erythrite, quer—
cite e mennite

CPHYOH) CIHAOH)® CPH5(OH)® OQUROH): CWIIOH)P CSHAOH)®
Ethanol Gilyeol Gilywerina Enytiwiite Quercite Mannite

respectivamente alcooes momo, bi, tri, tetra, penta e hexatomi€s,
recomimeee-se a pequena actividade physiologica do glycol, a &=
lativa inactividade da glycerina ou dos corpos gordos (productes
inertes e alimemtares), e assim successivamente até 4 mannité
[(C*HE(OH)Y] que é quasi um producto alimemtar, a0 passo gué
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o hexanel C°H@¥(OH), alcool monatomico com o mesmo nu-
mero d'atories de cabeno, é um poderoso estupefaciente.

O valor dos derivados substituidos d'algums d'estes
compostos sdo dos mais notaveis e dos mais proprios a
revelar a accdo chimica entre a cellula e o medicamento.

Citemos apenas os derivados tri-lzllogenados do formeno
chleraformio, bromaforimio, iodaformiv e ainda o filueraformio

CHCP® CHIBr? CHE® CHEP®

entre os quaes se encontra o mais notavel dos anesthesicos, o
chloroformio e o seu analogo, o bromoformio; o iodoformio, so-
lido, possue apenas debeis propriedades anesthesicas e o fluorofor-
mio ndo tem applicagdo, pelas propriedadies irritantes do fiuor,
que, sob o ponto de vista physiologico, se distingue inteiramente
do chloro, do bromo e do iodo.

Com o accrescimo da percentagem do chloro mo
formeno momm-hii-e trichlorade, sobe egualmemte a acti-
vidade anesthesica até ao chloroformio, para diminuir muito
no formeno tetrachlorado, ja pela symetria da molécula, que, sob
tal ponto de vista, fica analoga 4 do formeno bichlorado, j4 por-
que a substituigio do todo o hydrogenio faz perder ao composto
as propriedadies anesthesicas do methano, as quaes o chloro ndo
fez mais que exaltar:

H H H H Cl Cl
L1l | i i |
H-C-H H-C-adl Cli-€-all Cl- €-dll Cl--C¢-ClI
f il 1 i i’
H H H H H Cl
Formeno Form, monoehlorado Formenobitthlomado Form, trichlorado Form,. tetrae
(chloreto de me- (chloreto de me- (chloroformio) chlorado (per-
thylo) thyleno) chloreto d-

carbono)

De resto, desde que o corpo substituido ndo possue
propriedadies anesthesicas, o chloro ndo lh’as da, muito
embora, se 0 corpo for anesthesicw, elle exalte tanto
mais essa propriedadie, quanto maior fér o seu grau de
substituic@o. Para os corpos nido anesthesicos o cllloro
exalta-lhes a propriedade physiologica especifica, de
modo que o formeno, o ethano e o aldehyde ordinario, ja
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de si anesthesicos, dio o chioraformitn, o methychlovearing ) e o
chiorat, de tdo maravilhesos effeitos; ao passo que cem ecorpos
como a glywerinag, o acidly acético e o pifemsll se obtém cibatiyy-
dviiess, acido trictlovarediw e chlorophiensl (ortho, meta e para)
nio dotados de propriediadies anesthesicas, mas em que os deri-
vados glycerinados se tornam toxicos paralysamtes, tanto mais
energicos quanto mais extensa for a substituigdo pelo chloro (mono-
chlorhydrima, bichlorhydrina e trichlorhydirime)); em que o acido tri-
chloracetico fica um esplendido agente de coagulagio da albumina,
propriedade que o acido acético j4 possuia;, e em que o chloro-
phenal adquire acglo antiseptica mais energica que a do phenol.

O formeno CH* o eflhano CH?® e o aldehyde CH?-CH@), de
propriedadies anesthesicas, dio anesthesicos puros:

CH@1I3 CC13-CcH? CCB3-CHO
Fonmeno trichlorado Ethano trichlorado Aldehyde trichlorado
ou Chioroformio ou Methylchloroformio ou Chloral

A glycerina, CH*OH —CHL.OH —c¢H@H, pouco toxica, da
chlorhydrimas de toxicidade cresventie:

CH2.CECTHOH-CH20H CHECICUHOH-CHECY  CHYGL-OHOLHCHA2CL
Monochlorhydrima Bichlorhydrima Trichlorhydrina

O acido acético CH*{(OOH, coagulante da albumimna, d4 o
acido trichloracetico CCI13-COOHI, d'accio muito mais energica.

© phensl, €H2QH, ¢ menes antiseptics que 8 p-chlero:-
pheRsl G«

Uma approximacgio muito importamte deve ainda ser feita
entre a influencia que o chloro dos anesthesicos exerce sobre
a accio cardiaca que deprime, provocando até a syncope, e

() DR. PEREZ NOQUERA (Madrid): Rdtidion enitec Ia composisiofior cfic
midgece des wadibanents:fs eft lewr satidon phiypiolodinéyue. Relatorio appresentado ao
Xiv Congresso de medicina em Madrid (abril de 1903, «C. R. de la Section dé
thérapeutiquee» p. 294-356. N'este interessante e bem deduzido relatorio, 0 au-
ctor, a propaosito dos derivados substituidos do ethaneo, diz que:

1.0 O ethano monochlorado. 0ii chloreto d'ethylo é fracamente anesthesico;

20 O ethano bichlorado ou chloreto d'ethyleno, tem acgio anesthesica quasi
egual 4 do chloroformio; _

3.0 O ethano trichlorado ou methyl-chloroformio é fortemente anesthesico &
de actividade analoga 4 do methan® trichlorado; .

40 O ethano tetrachlorado é anesthesico pouco estudado e bastante toxi€e:
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a accio que o mespio chloro exerce sobre a cafeina, em ¢uja
moiécuia péde ser introduzido para dar a chove-esfeina.

A cafeina (trimethylxanthing), que deve precisamente aos tres
grupos methylicos a sua actividade tomii-cardiaca, nulla na xam#hi-
na, média na theobromina ou dimethylxanthima, diminue muito
notavelmente de valor desde que é associada ao chloro, no estado
de chllovo-azfeina.

Se todos estes factos ndo permittem explicar o mechanismo
da acciio anesthesica, que uns attribuem a propriedadies physicas,
outros 4 possivel libertagdo do chloro, hypotiese apenas defensa-
vel para o chloroformio, cujo emprego faz augmemntar os chiomre-
tos urinarios, teem no entanto o mérito de nos convencer
de que as relacdes entre os dtomos e molécullas e a sua
respectiva acgdo physiologica ndo sio uma mera hypo-
these ou uma especulacio destituida de interesse.

Entre os exempios mais demomstratives da influencia que a
architectura molecular exerce sobre as reaccbes medicamentiosas,
figura, sem duvida, o das transformagfes que os medicamentos
podem soffrer sob o influxo da entrada de agrupameemtos mimi-
mos, e da situaco relativa d'esses grupos alcoolicos ou acidos na
molécula do compaosto transffarmado.

Acabamos de vér como o simples agrupamento methylico
(CH®) transforma a xamthiiag, composto purico (dioxypurima), le-
vemente convulsivamte, em dois tonicardiaces dimetiyl e tfiimec-
thylxanittiiea (theobromina e cafeing), o segundo mais active que
o primeiio:

) N=CHy) HIN—-CO
Purina Xanthina
2,6-dioxypunrima
HN—CO CHEN—-CO
oC C—MW@H® oC C—NB
Theobromtina ou dimethyl- Caffeina ou trimethylxanthina

xanthina 1, 3,7-trimettyl —2,6-dioxypurina
3,7-dimethyl 2,6-dioxy-
purina
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Vimos j4 que o mesmo radical methylo d4 o cacedylato ¢
sodio e o awikenal], cujos effeitos toxicos sio menores que o dos
acidos arsenioso e arsénico e em que a ac¢ao trophica do arsénio
é mais aouETtteda:

L-OH JCHB
AsQ<—~ONa Ag@i)m mﬁ?
TN
Arseniato de sodio Methyﬂamammm dlsodlco Dimethylansenizto sodico (i)

(Caxatipéndo de sodis)

A morpiiiza transfomm—se por methylagao em codeina, muito
menos hypmnotica e menos toxica, e, com a addi¢io d'outros gru-
pos alkylades, como o benzoylo, o ethylo, o diacetylo e o triace-
tylo, obtemos a benzoyl-morphina ou peroninag, a ethyl-mworphina
ou diowiieg, a diacetyl-morphing ou heroina, a tfiicsefyimons
i ou morpiol, substancias mais analgésicas e menos toxicas
que a morphina;

CHHI(OH)(OH)NO @HHH(Q cHb) (@H)NO @ﬂ&tﬂn@mﬁ)xtoﬂwo
Wihrphiniza ethyl-monphina ou codelra Benzoyl 1

CHHIY(O-C#H5)(OH)NO @”W?’(@M%)((@.@%)N@
Ethyl-monphima ou diamiraa Diacetyl-monphina ou Awawing
Cifﬂﬂ@(@?i-ﬁm))((o (EL‘*’%HF‘*@)i NO
Thizcetyl

Corpos relativamente inertes, como o acido paraz-amineobéerz-
zoico e acido amiilp-oxybenzoice, etherificados, o primeiro com o
radical ethylo, o segundo com o radical methylo, formam resypee-
ctivamente a awesthesina (ether ethyi-para-emino benzoico) e o
orthoforwiie e novo orthofovwiio (ether methylamiimo-oxybenzoico),
dotados de propriedades anesthesicas locaes:

NH? NH?2 NH? NH® OH

c c c c : o]

HC CH HC CH HC CHO H(? ]CHO HC  CNH?
I ] I l b I I [l
HC CH HC CH €CH HC CH HC CH

HC
CO.OH CO:0CE#H? CO.0OH €0.0CH3 C0.0CH?
Acido para-ami- Ether ethylico do Acldo p-amino Ether methylico do Ether methylico do
no benzoico acido p m-oxy acido p amino acido m- mlne
benzoico m-o
(Aneesitfessiny) (Grm{:fmm)o) (Mmm ow-ﬂhgfmrm@

(*) Estes corpos formam uma longa série de compostos chamados af&
sinas, em que a substituicio pdde ser levada a effeito com radicaes variades,
como ethylo, propylo, phemylo, etc.
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Dos derivades aminadios da série aromatica obtém-se ainda nu-
merosos anesthesicos locaes, d'entre os quaes citames apenas:

Hfdbeaivaa CHP da (Elorlyscalo de pdietho:
@&NH CPHL.6.C#HS 4+ HCI xgllthéﬁglhdalgﬂengr/iam@

CH

HC  QNHCO.CH.N(C/HS)E

Rt ud  tou A B S

Sitovaiiea CHYQCHIPOETOSHT) GHAN(GHY) 4+ HEI

Chiorhydrato de %-dimetihylamina-B-benzoyi-pentanol

O parentesco chimico d'estes corpos com a anesthesina e
orthoformio é evidente, estabelecendm-se por tal férma a relagio
entre os anesthesicos e os antipyreticos derivades da anilina, como
exalging, euphovinm, plenanetding, acetanllida, etc., dotados, como
se sabe, de propriedadies antithermicas e antinevralgicas.

Outtro grupo d'anesthesicos locaes se obtém, etherificando por
processo identico o acido pijparifinoaasbowiro por seis radicaes
methylicos e um benzoylico, formande a Bumicea A ou ether
methylico do acido metiyl-benzoyl-teframetiyl-oxypiperidinocaiins-
fiico, e 0 seu analogo a Bumiren B.

HE  n? CH? H? CH? H?
C—-C HcC-- -C CH}C —-C
I
3 M- "O-O QW@ CHB
NH o<QH .~ NcH '&.%?3’.? HCiH—mlH &
C- ¢ CHPUC o H@—-c
Ha H2 CH? He €H® H?
Acido oxypiperidi- Ether metyl. do ac methylbenh- Chlorhydrato de bemzoyl-&-trime-
» -
nocargomco ig{[l)ﬁtlgmeﬁhwll [gi(lypl%mﬁmm tyl-w-cetona plp%ndma

@) Observemos que a eucaitaz A pdde ser considerada como a ben-
zoyl-acetyl-triaceton Kamitim, assim como a ewcaiiaa B, pbde ser con-
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Estes alcaloides syntheticos estabelecem a transicdo para a
coaping, que é a benzoyi-metityjtecgaorima e para a fropacoazina
ou benzoyl-tromina, producto synthetico obtido por LIEEBERMANN,
mas existente naturalmente nas folhas de coca de Java e cujo po-
der toxico é metade menor que o da cocaina; sendo d'effeito ames-
thesico mais rapido.

H® H H H H? H He
C—- Cc C.COO.CH?3 c——C C
[ |
" N.CH® CH.0.CO.CSH® ‘ N.CHY CH.O-CO-C¥H5
|
C——C—C ‘ €—C
H? H H? H2 H H2
Methylbenzoylecgomina (Cocaifray) Benzoyliropina (Frampaseing)

E ndo deixa de ser curioso observar as intimas relacSes da
tropin com a eqgoming, que é apenas um producto differente
do da tropina pelo agrupamento acido CO.OM, o valor da tro-
pina na constituicio da awopiim —tropato de hapite—ou da
hyosciamiina, hyoscyato de tropina, isomera d'aquelle e, finalmemte,
a filiagio da tropina a partir da suberona, a qual ndo é mais que
a cefona d'um hydrocarboneto cyclico {(cydioheptanona, derivada
do cydoheptano).

siderada como o chlorhydrato de benzoyl-vinyldiacetonamiing, isto é o pro=
ducto benzoylade do homologe inferior da tricattmmemetnylbd keammiie;

CH® H? CH® H?
CH3C c CH3E o
[ ;
G- D ' . JACOCGSH®
N. cv BN FEHRIOCCH = N 5 ESane
CHI%: € CHEC——C +- 2570
CH3 H? CH® H?
Tiiranetonamethylaliamina Bemzoylacetil-triacetonamethylalkamina
(N-methyl a-tetramethyl y-wetona (Encaina A)
piperiding)
Ix: O
EH‘EC—~Q GHE. C__*C*”
Hg + NH €§OQ (H) + (HO)OC.C8H® — HCI- +|—NIHI @Qgﬁggéﬂi
CH3¢——C - 30
CH? H? EHS'%T %% *H

Vin aceton.  ina m o iavl-
HOE G R Chigtutonse . Wl iy
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Perante taes filiagdes e semelhangas chimicas, relacionam-se
mais estreitzmente as propriedadies analgésicas da atropina, da
hyoscyamina e d'alcaloides analogos das solanaceas com o po-
der anesthesico da cocaina e bases syntheticas d'egual effeito e
textura e desvendemrse-lhes as origens antinevralgicas, descemdo
até aos hydrocarbometos especiaes chamados cyclanes, intermeé-
dlos tdo curiosos entre os carbonetos acyclicos e cyclicos puros,
gy aromaticos, os quaes, como vimos (p. 425), possuem, como os
hydrocarbometos gordies, uma acgdo depressora sobre o systema
Aerveso.

HE H? HE H®R H H? H® H H
¢c-—C——=C c- -C——-C C—~ -C——C.COOH
1 ‘
l co N.CH® CHOH |  N.CH® CH.OH
| 4‘
—¢c——C @- —C —€———C
H* HE H® H! H H? Ht H H?
Suberona Tropina Ecgomina
(Cycloheptanoma)
H? H H H? H H
Cc -C— - CQ00.CH?® (F- -C——C.COO.CH?
i I |
! N.CH® CH.OH f N.CH? CH.Q.QMQsH5
e cC—Cc—C
H# H H2 H? H H?
Methyl-benzoyl-eogoni
Methyl-ecgomimna Y (Cloaiirely) -
H? H HE H? H H?
€ cC——C (“J————CMC
l N.CH? CH.@CmQsH5 N.CH?3 CH.Q.CO.CH.CfH5
¥ | i
——C-——C ——C——C CH20H
HE H H? H* H H?
Benzoyl-tropina (ou melhor: benzoylpseu- Ether da tropina e acido tropico ou tropate
dotropima) (1) ( ina) de tropina

Assim como a coamina é proxima parenta da atropina pela
semelhanga dos seus respectivos nacleos (ecgonina e tropina),

1) A prevdolodpimaine € um isomero geometrico da tropima, e que se obtém
aquecendo esta com o amylato de soda. A benzoyltropina ou benzoyltro-
peina & um fraco anesthesico, com regular accio mydriatica; a benzoyl pseu-
dotropina (tropacocaina) é, pelo contrario, um explendido anesthesico, destitui-
do d'acgfio pupillar. E' curioso observar que, identicamente, o ether tropico
da pseudotropina, ou tropato de pseudotropina, é destituido da acgho pupillar,
Que pertence em tlo larga escala ao tropato de tropina ou atropina.
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assim tambem 65 nucleos das eucaimas (A e B), ascimilaveis
4 tropina (®), ddo, conjugades com o acido mandelico {fhomo-
logo inferior do acido trepice) €°HZ~€H, OH QO .1, pro-=
ducteos myditikaticnns, come a eupisaingia e o seu homologe

superior,—a alkwaviia.

CH¥ H® CH3  H?
HGC -C HC C
[
H 3 "
IIJ.CH3 e<on N.CH @<g;comﬂ.@ﬁ©crswa
CHSC No CHCc—~ -C
CH® W2 CH? HE

Homologo inferior da triacetona-
methylalkamima ou vinyldiace-
tonamethylalkamina (nucleo me-
thylado da eucqiine B)

Ether mandelico da vimyl-diacetona-methylalkamina
(euptfttdririea, mydriatico)

CH3 H# cH? H?
CH3C Cc CH3C c
3 8 H
N.CH MCHY C<6.co oo
CHC——C CH2C c
'CHS  Hi CHS  H
th thylall Eth delico da firi alkami
(nucleo da eusizn A) Hmm:ll;)gnansu;;?or ada Wupmﬂm (umyd':-lil:tsilco)

A tropina pdde ser considerada, segundo WILLSTATTERS, como deri-
vada da fusio da methyl-pyrrolidina com a methyl-piperidima, o que relaciona
a cocaina e a tropacocaina com a eucaina A:

H? H2 H2 H?
C-—=C cC—C
3 NH NH CH®
I
¢ ¢ ¢
H? H2 H2 H3
Pyrrolidina Piperidina

Este parentesco recontrcese ainda comparando as duas formulas

H? CH® Hf H? H HE
HC S c——C c
l i i

NCH ©<f, | NeH ©<Hy
| 1
HC c —__C—C
H? CH® H? Ht H H?

Thitacetonamethylalkamima (nucleo da

eucaina B)

Tropina (nucleo da atropina)



Valor, da const, chimica e das propr. physicas dos medic. 435

A propriedade mydtidtaa da atrgpina depende da
natureza do acido que intervem na etherifica¢do (i, das
propriedadkes estereoisomericas jda tropina (o tropato de
pseudo-tropina é destituido d'ac¢io mydhimtica) e ainda da tex-
tura especial do seu grupo piperidimicn, que, como acaba-
mos de vér, pdde, depois de methylade, substituir a tropina no
effeito mydiiatico das tropeinas (alcaléides derivados da tropina).

€omo se vé, e nos o fizemos j4 notar (p. 423), o probiema do

(") A accdo mydriatica da atropina reside, ndo s6 na textura estereo-chi-
mica da tropina (o tropato de pseudo-tropina ndo é mydriatico), mas ainda na
fatureza do acido com que é etherificado.

Assim, com os acidos trapiusp, mandelicfico e attoidetinfico (isomero do acido
tropico), obtém-se tropeinas dotadas de poder mydriatico—attropina, Zbomirtro-
pilda e psepeertiatpoiim:

COHS-CH<TaQoly’ - 'fbpind (CIHMN (GO - o oot

Acido tropico .
ou %-phemyl-B-oxypropionico Adrapina
COHF-CHHOH—CO.OH 4 tropina = (CEHMN)MATD-CHLOH - -C8H5
Acido mandelico ou phenyl- Howratroppina
glycollico
CHB- C(OH)(C4B) -- COOH - tropina = ~(CSHI Ny QD QHyCsH)— QHE®
Acido atrolactico ou %-phenyloxy- Pseaitntwppéina
propionico

Ao passo que com os Acidos aitepjeiro, benzeitizo e saiigiico se obtém tro-
peinas destituidas d'acgfio mydriatica ~ ditrapaminana, benzmyitibrepeina e sselicyl-

e GH? CH?
CoHP— C< 4 tropina = (CBH¥N)O.CO -—@:<
NEOR O \\ C8H5

Acido atropico ou Aidrgparnina
phenylacrylico
COHP-CADOH 4 tropina = (CPHMN)RQAUD-CHHE
Acido benzoico ou Bemaopiteopina
phenylformico
Lo T topina = (CSHMN)O.CO;CPHY(OH)
Acido salicylico ou Saléspiteppeina

oxybenzoico

. Por estes exemplos se v& que a propriedade mydriatica, fornecida pelo
acido, reside no hydroxylo alcoolico que existe nos fres primeiros e néo nos
tres ultimos (0 oxhydrylo da salicyltropeina & phenolico).
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effeito mydiriatico da atropina e dos alcaloides analogas, como fo-
mattgpvag, alkardag, euphédiveiaa, ete., ndo é tio simples como
se affigura ao Prof. CURCI.

Por muito interessantes que sejam estas curiosas transforma=
¢cBes atomicas, em que um effeito physiologico se vae aperfiei-
coando e especialisando 4 medida que a complicagio molecular
é maior, ou sobretwdo mais delicada, em opposto 4 opiniio de
CurcCl, ndo devemos abusar da vossa-extraordinaria paciéncia,
obrigamdin-vas a um jogo aereo de muttacBes atomicas, impossiveis
de apreciar, e muito menos de fixar, sem o competente auxilio
d'um methodo graphico.

Exemplos d'estes repetemt-se ao abordar o esiudo dos hypno-
ticos e dos antipyreticos, grupos medicamentosos em que o do.
minio da chimica synthetica é mais evidente e notavel. E o que
se mamfiesta no estuwdo dos antipyreticos, pela producgio d'um
grande numero de corpos artificiaes: uns, como a thallirag, a chi-
nallifiag, 2kawingdina, agrupados em volta d'um dos nacleos mais
notaveis da guitivea (a chinolina); outros, como a folypyrina aaee-
fopyriray, pyvamdddp, reunidos em torno da awffyridaa, que, a seu
turno, tem por centro o pyramd!; outres, como a ortifrzg, a antic
thermiiteq, a cryogenina, etc., tendo por mie a piemyltiydieamaa, e,
finalmemtte, um grupo con51derado como derivado da amdma
em que figura a awifédhivag ou acetamliida, a exalgin, a eupho-
riraz, e ainda a pitevanetirzg, a piematidiinc, a thermodirra e uma
multiddo d'outros corpos cuja vida é ephemera, pois que, ou ndo
sdo sendo associaches, por vezes muito pouco racionaes e estaveis,
de corpos conhecides, ou sio medicamentios destituidos d'effeitos
ou com effeitos mesmo nocives, como succedeu com a @ifrhy-
dvo-chinolirau, etc.

Como vemos, a etherificacdo variada dos productes
cyclicos ou heterocyclicos constitue uma fonte motavel
de productos chimices syntheticws, cuja acgdo, se bem
que nido se realise sem a presenca d'esses agrupaimeil=
tos, ndo lhes pode ser attribuidia, visto que ella é muitg
variada)de molécula a molécula e produz mesmo effeitos contid=
rios, j4 tornando menos inoffensivos alcaldides toxicos, como &
movptiiiea e estrychninm, jd fornecendo actividade toxica muite
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aceemtuada, como succede, por exemplo, com a dimetfylresorgiva,
producto da ethereficacio methylica da resorcina.

Effeitos d'estes s@io muito comparawveis aos que se dio com
gs materias corantes da hulha, em que, segundo EHRLICH, existe
yma grupamento especial chamado chromophoro, por exemplo, o
grupo diazoico (RN == NR), que, sem ser o grupo atomico a que
é devida a obr especial, pode ser reduzido, passando ao esttado de
chromogeneo, tal como succede com o azul d'awil ou indigatis-
pa e o awil/ brameo ou indigogeme, com o indigugemid wvario
e o anil, com a wrobilirm e o urobiVinogemil, efc.

A especie corante é dada pelos agrupamemtos atomicos cara-
cteristicos de cada chromo—os chamados aochnomas; mas o
grupo capaz de revelar uma cor ou de a occultar é precisa-
mente o agrupamento funccional chamado chromapfioro.

‘No azobenzol [CHP.N = N-CHi, a entrada d'um oxyge-
nio produz o oxyazobensel [CHP.N = N.C*H*.OH]} de cbr cas-
tanha; a d'um grupo aminico, o monoamiimzzedkered! [(CEHP.N
= N-C°PH%. NH? de cbr amarella; a de dois e tres grupos amini-
cos, respectivamente o diamiirnazobberzod! [[CPHEN == N.CYH2 (NHP)?)
cdr de laranja (chrysoidina), e o friamiimp-azattensol [NH?.CFHIN
= RaCH3 (Q¥EY)]], casttamho, O azobenzol constitue m'este
caso a parte chromophora, os agrupamemtos addicioma-
dos & parte auxochweomica.

Factos idemticos teem logar com ac¢des clhimicas
muito delicadas—a das avtiftodiirass microbiamass—eqae, sem
serem conhecidas sob o ponto de vista chimico, dada a impeme-
trabilidade do reducto chimico a que pertencem, nem por isso
deixam de se conceber como corpos capazes d'actuar sobre as
toxinas, quer por processos chimices, como o demomstram AR-
RHENIUS, LEVADITI, EHRLUICH, WASSSERMANN, (UEr por processos
physicos dependenites da sua especial organisagao.

A accio d'estes corpos, altamente especificos, realisa-se hypo-
theticamente e segundo deducg@es experimentaes compllexas, que
por férma alguma podem ser referidas n'este logar, 4 custa de
identicos agrupamemtos atomicos. A amdiifosiizea parece possuir
agrupamenttss alexicos e semsibilisadioves, aquelles produzindo a
accdo antitoxica, estes permittindo a sua realisagdo unimiin-se 4
toxina que devem neutralisar, por intermedio de agrupamentos
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analogos: hapitaptiortg, o que se relaciona com o smmsinlisador,
foxophoro, o que é neutralisado pela alexina. O papel do sensibi-=
lisador defime-se bem pela expressio avicora ou cotpo espatitico
d?imido.

Por um simile muito natural, pois que os processos chimicos
sdo .sempre os mesmos, seja qual for a classe de corpos a que se
appliquem, podemos conceber a actividade da coaaina (ou me-
thylbenzoylecgnoninm) como dependemte dos tres compo-
nemties: equomina, benzoylo (que substitue o grupo hydroxylico da
ecgonina), e methylle (que substitue o carboxylo da ecgonina),
Ogmupab ez Fiaoor eowvella aus sarssitiillis a asaog@iodbo ether
methyl-ecgonimioo, em que o grupo methylico ndo fez
maiis que encobrir a propriedade acida da ecgonina
muito embaragosa para a realisacéo do seu papel phy-
siologico. O grupw benzoylico representa em tal caso o aorpo
sensibilisadior ou amcora da antitoxina, o grupw chromophoro das
matérias corantes.

Este mechanismo, proprio das delicadas acgbes antitoxicas e
revelador de elevada especialisagio chimica dos processos vitaes,
é um novo exemplo do humwovismw sciemtifico, que hoje domi-
na em tdo larga e fecunda escala todos os phenomenos biolo-
gicos.

Se, como pretende M™% jJotrekyo (%), a dor é devida a uma
intoxicagio das terminagfes nervosas dolorifieras, ou 4 influencia
de substamias algogeneas, nascidas no momento da excitacio
dolorosa, a acgido amesthesica e amallfmic nio seria mais que um
effeito antitoxico, com todas as subtilezas proprias d'acgdes tio
especificas.

Para terminar, fixemos ainda a nossa attencio sobre as difi=
ferengas physiologicas dos medicamentos isomericos. Segundo &§
observagoes de BOKORNI sobre plantas e animaes inferiores, as
combimag@des em paraa sio d’effeito mais toxico que as em
ovtho, resultados que se conjugam com os de ComNALLY €

() M.ELE |, JOTEKYO (chef des travaux au Laborat. de Psydfiphysio-
logie de LUnlvetsite de Bruxelles): Ume théorie toxigue de la douleur. «Revue
générale des Sciences», 15 mars-1906.
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FREW, observando que nos productos bisubstituides da benzina
os para $30 mais antisepticos que os ortfio e os meta.

S30 conhecidas as differencas d'acclo dos ortio, meta e pava-
gresol, e as dos tres dioxybenzoes —pyrocateohina, resercina e hy~
droquinoma —resppedivemente ortho, meta @ poe-dioyhvesedi—;,

dos quaes a resorcina é a menos toxica;

CLHP C.CH? C.CH?
/4
HC C.OH HC CH HC CH
li | |
HC CH HC C.OH HC CH
\'¢
CH CH C.OH
O-aresol M-¢resoi P-giesel
(toxic, intermedia) (menos toxico) (mais toxico)
C.OH C.OH €.OH
72
HC C.OH HC CH HC CH
| li i i I
HC CH HC €.0H HC CH
CH CH C.OH
O-dioxylbenzol M-dioxybenzol P-dioxydrinzel
" R ; iy
(;mais toxi‘:g;) (m(cn% t@xie)a) (tg%ﬂggtamedai)a)

a acgZio analoga das tres folaidiiiazss ou metylphenylamimas (effei-
to hemolytico da anilina ou phenylamiima), em que a dose mortal
para o cdo é de 208, 125 e 100 mgr. por kilogramma d’animal,
respectivamente para a ortho, mefa e popraatoliidtime;

C.CH? C.CH3 C.CH3

HC CNH? HC CH HC CH

[ i i i
HC CH HC '~ C.NH® HC CH

CH CH C.NH?
O-toluidina M-toluidina P-toluidina
(menos toxica) (tox. intermedia) (mais toxica)

a differenga tdo notavel entre a ortho-tnenzasy!salfbaiimide (seccha-
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rina de FAHLBERQ), dotada de tdo pronunciado sabor doee, € 3
parz-benzoy-sulfonimidifa, completamente insipida;

€.80% €.50%-
~
\ >NH \ }
HE cco HC CH |
NH
HC CH HC CH !
Ny |
CH c
co —
O-benzoylsulfonimida P-benzoylsulfonimida
(Saccharina de Eahlberg) (insipida)

a differenca d'ac¢iio da cocaina e da a-cocaina, revelada pela au-
séncia d'accdo anesthesica d'esta ultima, em virtude da situagio
diversa do carboxylono nicleo da ecgonina; a acgdo mais toxica
do a-maphtol relativamente ao fBnagdiiol, etc,, etc.

H® H H H¢
- 3 . P el .CH3
c <|: ci:,COO.CH (4@ - r .G GBS
| N.CH® CH.0.CO.CSHS ' N.CH® CH?
A | il !
C——C———C A © ¢
H2 H H2 Fe H H?

itea (amesthesica) 35—commaina

C‘opwm i
(derivada da ecgonina) deFivada da “-eegenina

(sem acgiio anesthesica)

Além d’estas isomeribas, outras, as de estructura, affe-
ctam grandememte a accio dos medicameaittss, Umas VeZes
tornandm-os menos- toxicos, como succede nos corpos gordes, e
que a toxicidade parece estar em relagio directa com a pequenéz
da cadéa (os alcooes primarios sio mais toxicos que os secundd-
rios e estes que os terciarios), outras vezes augmemtanito-les 6
effeito toxico, desde que estas cadéas fagam parte d'um agrupa-
mento cyclico.

Finalmente, as isomeria@s estereochimicas deveimm mé-
recer-nos algumas referencias e, com tanta mais razie,
quanto ellas foram um dos ultimos reductos das thes-
rias vitaliisttas, supponttbo-se que sé aos organismas vives
cabia o papel de fabricar estereoisomeros activos.

Desde que pela synthese se foram construindo pouce &
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pouco os diversos corpos dos seres vivos, a evidencia impusiia-
se: os processos chimicos do mundo exterior sdo os
mesmos da phenomenalidadee vital. Muitos d'esses eorpos,
porém, eram inactivos e s6 adquiriam o poder rotatorio desde que
se integrassem na corrente da vida, no cyclo da assimilagio e da
deszssimmilacio. Coube a Pasteur, o demolidor da geracio es-
pontanea, o papel de mastrar, pelos seus estudos notaveis de crys-
tallographia optica, que, ainda sob este ponto de vista restricto,
a vida nio é mais do que um aproveitamento de processos chi-
micos do mundo exterior, differentes, ndo pela qualidade de cada
um d'elles, mas pela associacio em que se nos apresentam.

Hoje, por processos puramemte avitzes, desdobram-se
os racemicos, ou inactives por compemsag@mn, nos dois
corpos asymetricuss, differindo entre si pela sua pro-
priedade dexfro ou lenogyra.

E como entre os medicamentos figuram innumeros exem-
plares de productos naturaes, dotados de carbonos asymetricos,
como a grande classe dos alcaldides, compretiettese a necessi-
dade de verificar a differenca physiologica dos diversos estereo-
isomeros.

Dos quatro 4cidos tartaricos estereo-igomeros, é o mais toxico
o lenotartarico e em seguida, por ordem decrescente, o dextrotar-
tarico, o mesotartavicw (inactivo por natureza) e, finalmemte, o ra-
cetrioo (Goueane-fnferice, imaatiineo POTrcoonpreTsaadan).

Da levo-cooeéiaa ou coawina ordimarkéy, por ebullicio com os
alcalis, obterm-se uma dextro-gzggening, com a qual se péde obter
uma dextro-cooaéing. A aagdiodiesiadé ssgguaio FOULSN celFRUICEH,
mais rapida e menos duradoura.

E salbido que a atropiia (racemica) é o isomero inactivo da
lyosgyamina ou leve-Hypsspyanime; estes, com a dextro-fypsseya-
mina, constituem os tres isomeros da atvopiizaz. A acgdo d'estes
isomeros, estudada por Cuskny, mostrourse sensivelmente ana-
loga nos effeitos nervosos, mas um pouco differente nos sympto-
mas nevro-periphericos sobre as glanduiks, iris e coragéio. A levo-
hyosgyemnina revelourse cérca de duas vezes mais activa que a
atvopiiny e 12-18 vezes mais energica que a dextro-fymscinming,
0 que leva a suppdr, segundo 0 mesmo experimentador, que a
atropina (inactiva) se desdobra nas solugdes medicameniesas nos
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seus dois isomeros: al dextro-lyosciamina actuard como modke-
rador do poder reflexo e a levo-hyoscyamina como sialagogo e
mydiriiatico.

Factos analogos se manifiestam com os outros alcaloiges, a
testetmunhar a delicadeza d'estas accBes physiologicas e a provar
que nio s6 a natureza das associagSes atomiicas modiificam as
reaccles chimiicas, mas que egualmente o logar que esses atomos
occupam, quer relativamente uns aos outros, quer relativamerte 4
sua situacio no espaco, é capaz de alterar, se néo o effeito quali-
tativo total, pelo menas a energia da sua acgio.

Notemas que nio é apenas o carbono o unico elemento que
se presta 4 organisagio d'estes compastos isomericos. Certos ele-
mentos, como o azods, o phespiug, o amfiieowsy, ete., sio sus-
ceptiveis de revelar, além das valencias ordimatias ou principaes,
outros potenciaes, capazes d'imprimir uma orientagio differente
aos radicaes que a elles se liguem.

BrownN e FRESER, estudando os productios d'addicio do iode-
fo de methylly aos alcaloides variados de typo de bases tercia-
rias, verificou que os compastos adquiriam, fosse qual fosse a
ac¢do originaria dos alcaloidkes estudados, a propriedade, que pes-
sue a curara, de paralysar as terminagfies motoras dos nervos.

— S ou Rom®

Bases terciarias iodeto de Bases quaternarias
(azoto trivalemts) fivegtiyla; (azoto pentavalente)
(R-radiicaes organicos)

Estes corpos d'addi¢io removem a molécula, fazendo passar
o azoto de tri a pentavalente; a ac¢iio curarica, assim tio curiosa-
mente obtida, ndo se filia, nem na natureza dos radicaes, nem nas
suas valéncias potendiaes, nem mesmo na existencia do azoto, mas
simplesmente no arranjo atomico d'estes elementos no espago,
visto que, como o mastrou VUILPIAN, se se substitue o azoto dies-
tas novas bases pentavalentes por outro elemento pentavalerte,
como arsénio, phosphoro, antimonio, obtém-se novas bases, cuja
acclo é egualmente curarisante,

Estas interessantes experiencias, cuja interpretacio exacta nas
pudemos ainda profundar, demomstram bem quanto os caragie:
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res physices dominam Ra aecede medicamsiiosa eleetiva. Com:
plicades agrupamentos atomices, diverses pela qualidads e quan-
tidade dos seus elementses, mas analoges pela estruetura esteres-
chimica em gque se dispem, dirigam-ss, pele faste mesme das
forcas interatomicas d'esse equilibre molecular, a pontos altamente
differenciades do organisme, como as placas terminaes motoras
dos nerves, para ahi exercerem uma acclo, que deve ter mais
de physica que de chimiea.

Termino, crente de que no vosso espirito ficou gravada a
these que procurei demarsfrar-vos: que as accdes medicamen-
tosas ndo sdo mais do que reaccdes physico-cthimicas
entre os protoplasmas cellulanees, ou seus productos
accessorias, e os medicanentbss, consideradeos essenciall-
mente sob o pomto de vista da chimica e da physica mo-
lecullanmes.

E crivel que a demomstra¢io nao fosse perfeita, porque o as-
sumpto é delicado, e as suas provas, nummmsas sim, mas disper-
sas, ndo teem aquella concatenagio tdo indispemsavel 4 constitui-
¢do d'um corpo de doutrina, scientificamente harmonico, systema-
tico e deductivo.

Falta-lhes o appoio d'um dos elementos mais notaveis —o da
constitui¢io physico-chimica dos seres. Justamemnte o corpo sobre
que teem d'actuar os medicamemtos é quasi desconhecido, e o
que sabemos ou apuramos experimentalmentie da acgdo d'estes
sobre aquelle ndo é mais do que um sommatorio de reaccdes phy-
siologicas, cuja ligacdo desconhecemes, cujas causas directas
ignoramaos.

Exigita-se até, para complletar a demonstracio, abordar ou-
tros exemplos, percorrer outros domimios da pharmacologia,
apreciar as razdes d'ordem e as idéas theoricas que presidiram 4
apresentagdo de muitos remedios syntheticos e estudar as altera-
¢bes que o organismo € susceptivel de fazer experimentar aos
medicamentos, alterando-os, oxydandiv-os, desdobramndiv-es, reten-
do-os, conjuganttto-as, etc.

Mas isto constituiria, nio o assumpto d'uma simples leitura,
destinada a solemnisar a abertura dos cursos de Pharmacia n'esta
Escola, mas a doutrina d'um d'esses cursos.
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O exposto é sufficiente para avaliar que a Chimiiza abre para
a Phannuweilagée um campo vastissiimo d'applicagdes.

«E, como diz o Prof. ROBIN, um mundo novo, que se des-
cobre com horisontes diversos d'aquelles que a Chimica actual
apresenta aos nossos olhos. E por dilatados que nos parecam os
seus limites, ndo representam mais do que o limiar dos seus pri=
meiros planes, porque a chimica organica, que nés conhecemos,
nio é sendo a chimica das combimag@es do carbono, isto é um
modesto fragmento da chimica universal. Para que immensidades
insolaveis avancaremos nés quando, sobre cada um dos corpos
simplles, se edificar outra chimica organica, tio rica como esta,
que, pela sua esmagadora complexidade, desafia j4 o encyclo-
pedismo dos mestres que a fundaram e justifica a especialisagio
em um dos seus dominios?»

E, por ousadas que parecam estas palavras do sibio proffes-
sor, nem por isso ellas deixardo de ter realidade, pois que, pelo
menos para o azoto, j4 a complicagido dos respectivos compaostos
é tamanha, que"dentro em breve serd um facto a chimica organica
do azoto, abrangendo em si os productos mais complexos da or-
ganisacdo, os albamirmiddes, ainda hoje abordados improficuame-
te pelo eixo da sua cadéa carbonica, mas talvez amanhd lumii-
nosamente esclarecidos e desvendados, ao seguir o veio fecundo
do azoto, elemento caracteristico de todas=os proteicos.

As idéas, que vos acabo d'expor, justificam amplamente a
necessidade de versar dentro das cadeiras de Chimica d'esta Es-
cola o estwdo dos medicamentos, segundo a orientacdo da sua
textura chimica.

E indispensavel, para seu integral conhecimento, que essgs
medicamentos sejam considerados sob o aspecto da sua corsti=
tui¢do, porque, como acabamos de vér, isso ndo constitue um sii-
ples jogo de xadréz, improficuo e até destituido d'interesse, come
muitos consideram; longe d'isso: n'esse conhecimento assenta &
base da sua acgdo physiologica; a e razio da sua existencia sobré
elle se fundamenta a producgio industrial, riqueza dos paizes, qué
mais praticos do que o nosso, protegem todos os ramos da Chi=
mica, para d'elles auferirem prodigiosos lucros.

E sobretudo aos pharmaceuticos que compete este esitide.
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Adextrados na pratica das manipuikag@ies chimiicas, poderdo com-
Bfghender, melhor que os medicos, as subtillezas da constiitwicio
ghimica dos medicamenmtios, e, dentro do seu papel de praticos,
procurardo ainda abalamgar-se 4 sua producc¢io synthetica.

Mas, para que a nocdo de reaccdo biologica entre o medica-
mento e o protoplasma nio fique incomyplleda, é tambem indispen-
savel que se ndo alheiem aos phenomenes chimicos da materia
viva.

N’esta corrente d'ideias, tem esta Escola pugnado
pela especialisacio do ensino chimicw, pedindo para
ella o desdobramemto® da cadeira de «Chimica phar macew-
tica» em «Chimiicacrmgaritea» e «Chimica mimerall» ea crea-
gdo d'uma cadeira de «Chimica hiologica».

Preemditer-se-hia por tal férma a lacuna vergonhoesa de ser
Portugal o tunico paiz civilisado em que a chimica biologica nio
é estudada como sciencia autemoma, com seus laboratorios e pro-
grammas independinties, e ter-se-iia dado 4 P¥armmaaica povidi-
guzza um logar-dos mais honresos no concerto grandioso e hie-
rarchicamente superior das sciencias biologicas.

O pharmaceutico, conhecendo o medicamento e as reacodes
que elle provoca dentro da economia animal, estaria habilitado a
nobilitar a sua profissio, j4 pelo concurso efficaz que daria ao
medico, j4 pela sua contribui¢io ao progmesso das sciencias biolo-
gicas, e j4 ainda porque, sob o ponto de vista economico, conse-
guiria crear, em concorréncia puramemnte scientifica, preparados
pharmaceuticos ou variamtes medicamentosas muito mais racio-
naes do que as actuaes especialidades pharmaceutiicas, que, na sua
generalidade, ndo sdo uteis, nem'ao pharmaceutico, nem ao medico,
nem ao publico.

Ao medico, dentro d'esta organisacio, ficariam o Hospital e
a cabeceira do doente, como grandes e unicos laboratorios d'ex-
perimentacdo clinica, e os Institutos de physiologia, pathologia,
anatomia pathologica, etc; aos pharmaceuticos, os laboratorios de
Chimica pharmaceutica e medica, para o estudo completo dos me-
dicamentos e das suas acgdes sobre os organismos vivos.

E comfprazer que sauido os alumnos d'esta Escola; tem ella
tdo poucos annos de vida, que, n'esta saudagio, envolvo todos os
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que a ella se acolheram, e que, recebendo uma instruccfo, que
com tanto éxito souberam aproveitar, a ampararam, estfiimulande
pela sua applicacdo e amor scientifico os professores mais novos,
a0 numero dos quaes pertenco, no desempenho escabroso d'esta
missdo d'ensino.

Sinto, e muito, que a morte tivesse levado um d'elies, o snr,
FrANCISCO FERREIRA DA SILVA, profissional consciencioso e hom=
rado, alumno que tdo gratas recorda¢fes deixou entre nds pela
sua bondade e seriedade, pelo enthusiasmo e fé com que assistiy
aos triumphos e progmessos d'esta Escola, e, nomeadammsntie, 4 vi=
ctoria da campanha que aqui me trouxe {*).

E, j4 que n'esta fallo, recordando o seu lado sympathico,
devo archivar, muito agradecido, o poderoso auxilio prestado pela
bondadle, influencia e tenacidade d'um dedicado amigo—o Prof,
Coms. ANTONIO JoAQUIM FERREIRA DA SILVA, meu illustre collega
n'esta Escola, que sem duvida deve ter folgado com ouvir o
seu antigo discipulo versar um assumpto de Chimiica, elle, o insi-
gne e denodado chimico, a quem o paiz deve, na sua maior parte,
o desemvolvimento actual em materia d'ensino e esjpecialisacgdo,
sobretudo bromatologiica e toxicologica, da sciencia de LAVOISIER.

A elle offereco este modeesto trabalho.

Agradego penhorado a V. Exas a benevolencia
e attengdo com que me escutaram, pedindo-vos mais
uma vez desculpa de ter talvez abusado, por dever
d’officio e por imposigio regulamentar, da vossa lon-
ganimidade, obrigando-ves a uma tensfo d'espirito
que, se esti em harmomia com a belleza scientifica
do assumpto, n&o se coaduma com 0 apoucado me-
rito de quem o versou,

() Na semerata d'este trabalho, archivarei, em addenda, os documentes
capitaes d’esta campanha.



447

Sobre a existencia d'uma lipase na noz de keola

PELO

Dr. Hugo Mastbaum

Director do laboratorio da Inspec¢do geral dos vinhos e azeites

Tendo tido occasido, ha algum tempo, de analysar repetidas
vezes uma mistura de cacao solubilisado, farinha de feijdo, noz
de kola e assucar, verificour-se que a substancia gorda que se po-
dia extrahir da mistura por meio do ether sulfurico, passou a
mostrar, passadas algumas semanas, indices de acidez anormal-
mente elevados. Para melhor seguir o phenomeno, analysaram-se
methodicamente tres preparados, sendo o n.6 1 fabricado com ca-
cao meio desemgordurado, os n.%% 2 e 3 com massa de cacao
completa; o n.6 2 continha a noz de kola em p6, sem preparo al-
gum; no n.8 3, porém, a noz de kola tinha sido submettida 4 mes-
ma solubilisagdo pelo methodo hollandez que servira para a fa-
bricagdo de cacao em pé.

Os resultados foram os seguintes:

N.o 1—Gordura %, . . .. . 814| 79 : 8,15| 814, 8,46 7,72
Indiice de acidez na gordura . . 40,0 (72,8 |99,6 mqus.shmA
N.6 2-Goddura %e . - . . .|16,86/16,51/16,55(16,48,17,21|15,80
Indice de acidez na gordura . . 23,9 54,2 /83,9 |105,71112,0 [178,7
N 3-cGortiura o . . .. .]16,91/16,19/16,22/16,20|16,74|16,01
Indice de acidez na gordura . . |139 59,4 t0M3109,91354/180,4

Como se vé& a decomposicio das gorduras progride com im-
tensidade consideravel; passados 10 mezes estavam quasi com-
pletamente hydrolisadas, pois que os indices de saponificacio, 4
data da mesma época, foram respectivamente de 196,2, 1969 e
194,7.

Procurando o agente causador do desdobramento da gor-
dura observado, descobrimos que é a noz de kola que contém a
enzyma propria para decompor as gordunas, como resulta dos
semaios adiante relatados.
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.+ SFRiE—Ensaios preliminares

Suppondo que a noz de kola possa conter uma enzyma lipo-
lytica parecida & do ricino, cuja actividade, como se sabe, é for-
temente augmentada pela presenca de pequenas quantidades de
acidos orgénicos ou inorganicos ('), fizemos os nossos primeiros
ensaios com addicionamento de &cidos.

A substancia gorda empregada foi um azeite com 1,2 % de
acidez livre, computada em acido oleico. A noz de kola empre-
gou-se em forma de p6 o mais possivel fino.

Ensaio n.° /.-Misturaram-se intimamente 5 gr. de pd de

N
kola com 25 C® de azeite e 10 C? de acido sulfurico y* e deixou-

se a mistura em digestdo, vascolejando algumas vezes. Passados
dois dias decantou-se o oleo sobrenadando, filtrou-se por papel e
determinou-se em 5 gr. a acidez pelo olacidimetro. Obteve-se
1,1 % de acidez livre.

Ensaio n.° 2,—N'um ensaio parallelo usaram-se, ceteris pari-

bus, 20 c® de acido sulfurico » em vez de 10; a titulacdo final
deu 1,0 % de acidez.

Em ambos o0s ensaios, portanto, ndo tinha havido decompo-
sicdo da gordura; pelo contrario, a acidez livre do azeite mos-
trou-se um pouco diminuida (3.

Ensaio n.° 3.-5 gr. de p6é de kola digeriram-se durante dois
dias com 25 c® de azeite, sem addicionamento de acidos. O azeite
filtrado mostrou 8,4 % de acidez livre; tinha-se, portanto, dado
uma decomposi¢do considerdvel da substancia gorda.

() CONNSTEIN, HOYER UND WARTENBERG, -Ber. derd. chem. Ges.,
t. xxxvi (1903); pag. 1942.

(®» 25 ¢® do mesmo azeite digeridos com 10 C° de acido sulfurico y*

mostraram, passados quatro dias, apenas 0,95 % de acidez (Ens. ns> 4). O
N

p6é de kola sendo digerido com acido sulfurico yg satura uma parte da aci-
dez, por causa do seu theor em alcaldides livres.-5 gr. do mesmo p6 de kola
mostraram assim uma alcalinidade correspondente a 3,6 c® de licor ~. (Ens.
n.o 5).



