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Valor da constituição chimica e cias propriedades physicas 
dos medicamentos, na explicação dos seus effeitos 

physiologicos 

ORAÇÃO ACADEMiGA NA SESSÃO S O L E M N E DA A B E R T U R A DAS AULAS 

DA «ESCOLA SUPERIOR DE P H A R M A M DO PORTO» EM 17 D ' O U T U B R O DE 1 9 0 6 

PELO 

P r o f . A l b e r t o d ' A g u i a r 

Preceitua o Regulamenio d'esta Escola a abertura solemne dos 
seus cursos (*). Coube-me a vez de memorar este anno essa data 
com um trabalho académico, cujo pequeno valor eu sinto, não por 
mim, que não me esquivo, antes gostosamente me associo, a mani-
festações d'esta ordem, mas por V . Ex.as, meus iIlustres Collegas e 
meus Senhores, que poderiam ter o g o z o d 'ouvir palavra mais bri-
lhante e mais auctorisada, justa compensação da vossa deferencia 
em honrar esta sessão. 

Antecipadamente vos peço desculpa das difficiencias que encon-
trareis n'esta oração. 

SUMMARIO.- I Preliminares: Progressos da pharmacologia sob a influencia da chimica e da phy-

sica; papel da chimica nas sociedades. — I I Acção physica dos medicamentos: Generalidades; 

relações entre a physica e a chimica; papel physico dos medicamentos; valor da solubili-

dade; concentração; dijfusibilidade ; dissociação electrolytica.-lll Acção chimica dos medi-

camentos mineraes: Affinidades medicamentosas; relação entre o peso ato mico e effeito 

toxico; importancia da constituição mineral; effeito physiologico dos elementos; valor da 

ionisação. — IV Acção chimica dos medicamentos orgânicos: Medicamentos syntheticos; syste-

matisação do prof. CURCI; papel dos hydrocarbonetos; relações entre o peso molecular e 

effeito toxico; valor da halogeneisação (anesthesicos geraes); valor da alkylisação (hypnoticos, 

anesthesicos Iocaesi mydriaticos e antipyreticos); mechanismo chimico da acção physiologica ; 

relações entre a isomeria e effeito medicamentoso.—V Conclusões : Orientação da chimica 

pharmaceutica; solicitações da Escola de Pharmacia do Porto; papel dos pharmaceuticos e 

dos medicos. — Final. 

I 

Longe vae o tempo em que a força medicatriz noe dava a 

explicação dos effeitos maravilhosos dos medicamentos. 

Essas virtudes intrínsecas (vires medicamentorum), differen-

tes das propriedades materiaes dos medicamentos, 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 Regulamento de Pharmacia, approvado por 
decreto de 27 de novembro de 1902, á carta de lei de 19 de julho de 1902: 

«A abertura das aulas realisar-se-ha em sessão solemne, effectuando-se na 
mesma occasião a distribuição de prémios e honras de accessit aos alumnos. 
E' obrigatoria a comparência de todo o pessoal a este acto da Escola de 
I harmacia». 
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O fim ostensivo da pharmacia homceopathica que, nas stias 
manipulações subtis, por meio de triturações e diluições minu-

ciosas, procurava libertar essas forças da ganga material que as 

encerrava, desappareceu com o conhecimento physico-chimico do 

medicamento, origem do seu emprego, razão das suas manipula-

ções, causa das suas acções apparente e intima. 

Com os progressos da physica e da chimica expurga-se a 

therapeutica de medicamentos extravagantes e absurdos, como es-
tercas columbinus, suceus fitni eqaini, succo de cágado, agua 
d'esperma de rãs, urina, oleo d'escorpião, etc., oriundos da phan-

tasia, de semelhanças, do empirismo, do instincto animal e do 

acaso; simplifica-se a pharmacia dissociações mirabolantes, como 

as varias theriacas, exaggero d'utna polypharmacia corrente; en-

riquece-se pouco e pouco a materia medica com medicamentos 

novos, corno o antimonio, o iodo, o bromo, o phosphoro, os saes 
de magnesia, o boro, etc. ('); e descobrem-se os princípios activos 

das hervas, plantas ou drogas, designadas sob o titulo de cephali-
cas, thoracicas, hepaticas, etc., segundo as propriedades para que 

teem acção especifica. 

Com o desenvolvimento da experimentação physiologica, da 

applicação clinica e da anatomia pathologica, constitue-se a ma-
teria medica em corpo scientifico, procurando estudar, para cada 

um dos seus numerosos productos, a origem, qualidades, acção 

physiologica e deducções therapeuticas. 

Entretanto a chimica, em seus incessantes progressos, a par e 

passo que estudava a composição dos remedios naturaes até ahi 

empregados, mostrando o valor d'uns, a inutilidade d'outros e a 
semelhança de muitos, dota a therapeutica de remedios novos, por 

ella fabricados, taes como o chloroformio, o hydrato de chloral, 
os alcooes, os etheres, o phenol, antypirina, muitas combinações 

salinas, etc., alargando prodigiosamente o âmbito da applicação 

therapeutica. 

N'uma febre constante de desenvolvimento, espicaçada mais 

pelo valor economico das suas pesquisas do que pelo ideal do 

P) Vidè na «Revista de chimica pura e applicada» (n.o 10—2.o anno 
p. 372) a Taboa chronologica da introducção de medicamentos antigos e no-

vos, segundo os trabalhos de SPERLING e SCHELENZ. 
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desenvolvimento scientifico, lança-se a imitar a natureza, fabrican-

do syntheticamente medicamentos, cuja producção se suppunha, 

até ha bem pouco tempo, apanagio exclusivo dos seres vivos. 

E sempre sob o magico influxo d'esse poderoso agente mo-

netário, a chimica, de que a civilisação é escrava—«Pas de civilisa-

tion sans chimie», na phrase1 do Prof. O T T O W I T T E no ultimo 

Congresso de Chimica etn Roma —(1J, vae dia a dia descobrindo 

centenas de medicamentos syntheticos, na ancia de procurar suc-

cedaneos dos productos naturaes, ou de crear outros, perfeitos até 

ao extremo ideal de produzirem apenas effeitos beneficos e espe-

cíficos sobre cada reacção pathologica, sem o contratempo da sua 

acção nociva ou toxica. 

E n'este l abu ta r incessante, e a i nda m u i t o desorde-

nado, com a mater ia p r i m a do fabr i co dos med icamen-

tos—átomos , molécu las e a g r upamen t o s a tomicos — 

achou-se a demons t r ação d ' um facto, t i do ha mu i to , a 
priori, c omo rac iona l e admiss íve l , de que a acção in-

t ima e phys i o l og i c a dos med i c amen to s depende em 

grande parte da sua cons t i t u i ç ão ch im ica e por tan to 

das suas af f in idades, reacções e t rans formações no seio 

da economia . 

A chimica medica, diz o Prof. A L B E R T R O B I N (3), «abre as-

sim ao tratamento das doenças um campo sem limites. Não só a 

acção therapeutica se pôde deduzir, com real certeza, da consti-

tuição chimica dos corpos, mas é possível hoje affeiçoar as affi-

nidades chimicas ás múltiplas exigencias da pratica medica, crean-

do, com materiaes simples, medicamentos, cujas propriedades 

serão d'antemão conhecidas: prevê-se já a hora era que, determi-

nada a perturbação funccional na sua génese e na sua expressão 

mórbida, se poderia constituir pelo milagre da synthese o agente 

que se lhe deve oppôr». 

Não é só ao ramo especial da therapeutica que a medicina 

(X) OTTO W ITTE : Sur Ies limites de la chimie appliquée et sur la tâ-
ehe de nos congrès. Conferencia feita no IV Congresso internacional de Chi-
mica em Roma, em 26 de abril-3 de maio de 1906. 

(2) ALBERT R O B I N : La chimie médicale «Revue mensuelle de thérapeu-
tique», n.o 1-janeiro 1906. 
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e a pharmacia devem á chimica os seus mais fecundos progres-

sos : a physiologia, a pathologia, a semeiologia, a toxicologia, a 

hygiene, etc., como tive occasião de demonstrar o anno passado 

em situação analoga áquella em que hoje me encontro (*), são 

subsidiarias do desenvolvimento da chimica, que não limita a sua 

influencia predominante aos domínios da medicina, mas estende 

a sua acção a todo o progresso humano, nas transformações pro-

fundas e incessantes da sua vida social. 

Que me seja licito, em abonõ muito summario d'esta affir-

mativa, citar a exposição 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 (2). 

«Que a minha affirmação não tem nada d'exaggerado e que 

o meu raciocínio não é o effeito d'uma visão parcial das coisas, é 

o que poderá reconhecer todo aquelle que sabe que a producção 

agricola é desde hoje uma applícação contínua das leis e das des-

cobertas da chimica; que todos os problemas concernentes á hy-

giene publica têm um auxiliar permanente na chimica, cujos pro-

gressos lhe preparam constantemente successos novos; que para 

ser segura e racional, a alimentação tem a cada passo necessidade 

da chimica; que, a therapeutica e a clinica devem o seu desen-

volvimento actual aos methodos e ás descobertas da chimica; que 

nenhuma industria pôde desprezar a chimica para o exame das 

suas matérias primas e para a sua transformação em productos 

commerciaes. O estudo chimico dos cimentos e dos materiaes de 

construcção e a descoberta de novos explosivos tornaram possí-

veis trabalhos, que a engenharia d'outrora não poderia realisar; a 

arte da guerra offensiva e defensiva, em terra ou no mar, recebe 

da chimica, todos os dias, novos aperfeiçoamentos; as suas desco-

bertas aproveitam de mil maneiras ás bellas-artes e ás artes or-

namentaes, e a propria moda, tão caprichosa nas suas manifesta-

ções, encontra na chimica inexgotaveis recursos para a novidade 

dos tecidos e o esplendor das côres». 

(I) ALBERTO D'AGUIAR : Influencia da chimica em medicina. Oração 
académica na sessão solemne de abertura das aulas da Escola medico-cirur-
gica do Porto, em 3 de novembro de 1905-Porto, 1905. 

(3) PROF. EMANUELE PATERNO : Le rôle de la chimie dans la civilisation, 
discurso inaugural do vi Congresso internacional de Chimica em Roma. 
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«A sociedade é hoje constituída por tal forma, que o ar 

que respiramos, a agua que bebemos, a alimentação quoti-

diana, os utensílios domésticos, a illuminação, o aquecimento, os 

nossos vestidos, as precauções contra a doença ou seu tratamento, 

tudo passa necessariamente sob o exame do chimico. Esta pro-

funda infiltração da chimica èm todas as partes do organismo tão 

vasto e tão complexo da sociedade moderna, favorecendo os pro-

gressos das industrias chimicas, constitue para os estados a fonte 

principal da sua economia e a origem da sua abundancia e pros-

peridade». 

«Desde alguns annos já que por um trabalho lento, paciente 

e contínuo, os chimicos vão substituindo aos productos da natu-

reza os que obtêm 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 está vencida; estamos em via da 

producção artificial do assucar, e tudo faz prever que dentro em 

pouco o problema será resolvido para os proteicos. Preparam-se 

já os perfumes e as essencias. O homem esforça-se, pois, por se 

tornar independente da terra, a sua mãe, e por substituir os produ-

ctos da cultura dos campos pelos das suas fabricas. Até onde che-

garemos? Que transformações experimentará o velho mundo, 

quando fôr possível ao homem, sem recorrer á cultura do solo, 

obter a sua nutrição habitual e os productos necessários ás exi-

gencias da sua vida material ?» 

II 

A acção intima dos medicamentos deixou de ser inductiva 

para se tornar deductiva. O mechanismo dos effeitos medica-

mentosos já não é do dominio exclusivo da interpretação, como 

os effeitos — doença do medicamento — o são da observação phy-

siologica e clinica, e hoje começa-se a deduzir das qualidades 

physico-chimicas da substancia os seus effeitos physiologicos e 

portanto as suas applicações therapeuticas. 

As forças que operam as acções medicamentosas são quali-

dades physicas e affinidades chimicas dependentes d'agrupamen-

tos atomicos funccionaes. 
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Os effeitos dos medicamentos não são na sua essencia senão 

conflictos entre as propriedades physico-chimicas do protoplasrna 

nas suas formas mais variadas, ou nos seus accessorios mais di-

versos, e as propriedades physico-chimicas do medicamento. 

A ch im ica pharmaceu t i ca , r amo da ch imica medica , 

é a sciencia vasta que estuda as reacções entre os corpos 

tão var i ados do arsenal t he rapeu t i co e a substanc ia tão 

complexa dos seres v ivos (l). 

Para a efficacia d'este estudo é necessário conhecer a fundo 

a chimica do medicamento, problema relativamente fácil, e os ca-

racteres chimicos dos productos constituitivos dos seres vivos, 

desde as substancias primordiaes, substracto do protoplasrna —os 

albuminóides—, até aos graus mais elevados da especialisação chi-

mica, que dá a cada orgão propriedades chimicas tão distinctas, 

como distinctas são as suas actividades funccionaes. 

O problema, cuja demonstração nos propomos fazer—rela-

ção entre a cons t i t u i ç ão ch im i ca dos med i c amen to s e a 

sua acção phys i o l og i c a —não deve ser enca rado apenas 

sob o pon t o de vista restr icto das q u a l i d a de s ch imicas 

do med i camen to . A par d'estas, e d'ellas d e p e n d e n d o em 

g rande parte, teem papel notáve l os caracteres physicos, 

que por si só exp l icam, como vamos vêr, tantos effeitos 

phys i o l og i cos , tantos p re tend idos desaccordos entre a-

cons t i t u i ç ão ch im ica e o effeito sensível . 

De resto, no estado actual da sciencia, os limites da physica 

e da chimica confundem-se nas fronteiras da ch imica-phys ica 

ou phys ica mo l ecu l a r e, mais ainda, os caracteres physicos da 

materia dependem das qualidades do átomo, funcção da sua tex-

tura electronica e das propriedades da molécula, funcção da con-

stituição chimica, ou relações dos átomos na mesma. 

É assim que a densidade, o estado physico, o ponto de fusão 

e de ebullição, o grau de solubilisação, a pressão osmotica, etc., 

se relacionam com o peso do átomo e da molécula, e a tal ponto, 

— I 

Í1) DR. J. R. CARRACIDO: Nuevo aspecto de la chimica farmacêutica, 
Conferencia pronunciada na assemblea de Saragoça em 11 d'outubro de 1904. 
«Gazeta de Pharmacia», de Lisboa, p. 10, fevereiro 1905. A «Revista de chi-
mica pura e applicada», em seu n.o 3 do l.o anno- 1905, p. 136, dá um re-
sumo d'esta notável conferencia. 



Valor da const, chimica e das propr. physicas dos medic. 407 

que d'elles se pôde deduzir, por processos tão rigorosos como 

engenhosos, o peso atomico dos corpos simples ou o peso mole-

cular dos corpos compostos. São bem conhecidos os methodos 

de determinação do peso molecular pela densidade de vapor, 

pela cryoscopia, pela plasmolyse; são notabilissimas e altamente 

instructivas as relações entre ,o calor especifico e a densidade dos 

elementos nas séries periódicas de MENDELEJEFFE, LOTHAR M A Y E R 

e as variantes tão graduaes e typicas das séries homologas, cujos 

primeiros membros são leves, gazosos, incolores, e em que os úl-

timos são cada vez mais densos, mais insolúveis, escuros, solidos 

e de ponto elevado d'ebullição. 

A diffusibilidade, os phenomenos osmoticos, os estados crys-

taloide e colloide, a conductibilidade electrica, estão em relação 

com a natureza das substancias, com a sua capacidade molecular 

e com o seu grau de dissociação ou ionisação. 

A diversidade nas propriedades physicas dos compostos que 

teem a mesma formula chimica —os isomeros —é tanto menor, 

quanto maior fôr a differença chimica dos compostos; e desde 

as isomerias d'estructura, as mais grosseiras e que mais varie-

dade physica accarretam (sem fallar nas isomerias de polymerisa-

ção), até ás "delicadas isomerias opticas que affectam sobretudo o 

poder rotatorio da substancia e para cuja realisação é necessário e 

sufficiente que a molécula não possua plano de symetria, passa-

mos pelas isomerias estereo-chimicas — de que as anteriores são 

um grupo muito especial —, em que a diversidade physica é menos 

accentuada que nas primeiras, mais complexas porém que nas se-

gundas. 

As ligações entre os átomos, reconhecíveis por propriedades 

physicas, como a refracção molecular nas ligações ethylenicas, as 

notáveis relações descobertas por STERNBERG, R ICHET e Q L E Y (X) 

(') WiL . STERNBERG: Albuminóides sucrés. -Revue Scient i f ique»-6 
d'outubro 1906, p. 442. 

DR. SIGMUND FRANKEL : Die Arzneimittel-Synthese auf Grundlage der 
Beziehungeu zwischen chemischen Aufbau und Wirkung. 12.e Aufl., Berlin, 
1906. N'este interessante livro, repositorio muito notável dos factos capitaes 
que demonstram as relações entre o effeito physiologico e a constituição chi-
mica dos medicamentos, e que de muito nos serviu na confecção d'este tra-
balho, versam-se, em capitulo especial, as relações entre a constituição chimica 
e o sabor - Beziehungen zwischen Geschmack und Konstitution (p. 137). 
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entre o sabor e a constituição chimica são outros tantos exemplos 

da ligação intima que existe entre a textura chimica d'um corpo 

e a natureza e grau das suas propriedades physicas. 

Alguns exemplos permittirão recordar a influencia das pro-

priedades physicas dos medicamentos sobre os seus effeitos phy-

siologicos ou therapeuticos. 

Pomos de parte, indubitavelmente, a therapeutica physica 
simples que, por mèio d'abalos mechanicos, por vibrações sonoras 

ou pelas radiações caloríficas, luminosas, electricas, radioactivas, 

etc., constituem o fundamento de methodos therapeuticos, taes 

como o da massagem, cauterisação e refrigeração, hydrotherapia, 

phototherapia, electrotherapia, radiotherapia, etc., que nada teem 

que vêr com a nossa these. 

A solubilidade, tão importante para a manipulação pharma-

ceutica, é ind ispensável aos medicamentos dest inados a 

produz i r effeitos internos, reacções intra ou extra-

cel lu lares; ordinariamente, a solubilidade nos oleos ou gorduras 

utilisa-se para os medicamentos 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 medicamentos explicam-nos 

alguns effeitos medicamentosos, como o dos alcalinos, saes de 

lithina, sumtno de limão (acido citrico, transformando-se no san-

gue em carbonato alcalino), piperazina, sidonal, lycetol, etc., dis-

solventes das concreções uricas; modernamente MEYER e OVER-

TONE pretenderam explicar a acção narcótica do chloroformio, 
hydrato- de Moral, ether, acetona, etc., pela propriedade commum 

d'estes corpos de dissolverem as gorduras e portanto os lipoides 

em que são tão ricos os centros nervosos, onde esses anesthesi-

cos se accumulam, como o demonstrou POHL para o chlorofor-

mio, FRANTZ para o ether e ARCHANGELSKY para o hydrato de 

chloral e acetona. MEYER, verificando que a acção narcótica é 

tanto mais energica quanto maior é o coefficiente de solubilidade 

nos oleos e menor o da solubilidade na agua, e MANSFELD, no-

tando que os animaes em inanição necessitam menos dose narcó-

tica porque menor é a quantidade de producto retido pelas gor-

duras da economia, que diminuem na inanição, ao passo que os 
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lipoides cerebraes se conservam intactos, parecem appoiar esta 

curiosa theoria d'acção anesthesica. 

ERNST FREY faz notar que as substancias susceptíveis de 

dissolver os oleos teem a faculdade d'atravessar rapidamente as 

paredes da cellula, não provocando n'esta os phenomenos de plas-

molyse, mesmo em soluçãõ concentrada, o que não succede com 

o commum das substancias incapazes de dissolver os oleos e que 

em solução na agua provocam a plasmolyse, ou retracção proto-

plasmica, desde que as suas soluções sejam hypertonicas relativa-

mente aos succos intracellulares; considera ainda que a diffe-

rença entre os corantes vitaes, capazes d'impregnar a cellula viva 

e os avitaes (tingindo a cellula morta), reside precisamente n'esta 

faculdade de dissolução oleosa qüe possuem os primeiros —bases 

livres —e não os segundos —ordinariamente sulfo-saes d'estes (1J. 

As differenças de solubilidade de medicamentos analogos, de 

que dependem, portanto, a rapidez da sua absorpção e o seu grau 

de concentração no sangue, explicam certas differenças d'acção 

physiologica, como a que se manifesta com o hydrato de chloral, 
hypnotico muito solúvel e que produz pois um somno rápido, 

o sulfonal, muito menos solúvel, e cuja hypnose é lenta e des-

apparece mais difficilmente, e o orthoformio, que, por ser insolú-

vel, só funcciona como anesthesico quando applicado sobre su-

perficies desnudadas. 

Passemos á influencia da concentração medicamentosa. Os 

medicamentos necessitam ter, no lògar d 'acção, uma de-

terminada tensão osmot ica , que lhes permit ta a entrada 

na cellula, afim de n'ella real isarem os phenomenos chi-

micos ou physicos do seu effeito phys io log ico . 

Se a concentração é muito leve, isto é, se a dose medicamen-

tosa é insufficiente, a perturbação que os medicamentos provocam 

é apenas d'ordem reaccional, estimulando as propriedades phy-

siologicas de cada orgão, sem intervir pelas suas qualidades es-

pecificas no concerto de reacções intracellulares. É um facto bem 

conhecido que as doses minimas de medicamentos, muito varia-

(*) DR. ERNST FREY (Assist, am pharmakol. Inst, der Univers. in Jena); 
Die Beziehungen zwischen dem physikalischen Verhalten und der Wirhung der 
Arzneistoffe-«Deutsche med. Wochenschrift», n.o 30-julho 1905, p. 1188. 



410 Chimica pharmaceutica 

veis, de resto, com cada um d'elles, são estimulantes, e que só á 

maneira que se augmenta a dose apparecem, em dados momentos, 

ou os effeitos therapeuticos ou os effeitos toxicos, desde que os 

medicamentos tenham attingido no organismo o seu grau suffi-

ciente de concentração. 

Assim, 1 miligramma de H2S, introduzido d'uma só vez pela 

aorta no systema arterial d'um coelho, produz a sua morte rapida; 

se a injecção fôr feita lentamente no systema venoso, o gaz sulfhy-
drico elimina-se pelo pulmão e os accidentes toxicos não appa-

recem, mesmo com introducção de grandes quantidades de sulf-

hydrico. 

TISSOT, abordando o problema já tratado por OREHANT e 

QUINQUAUD e por NICLOUX, sobre a percentagem do chlorofor-
mio no sangue e nos tecidos, durante a chloroformisação, de-

monstra, em experiencias interessantes, que a dose média de 

chloroformio no sangue não está em relação com as percenta-

gens d'este corpo nos centros nervosos (local da sua acção anes-

thesica) ou nos centros nervosos intra-cardiacos (local dos seus 

effeitos toxicos). A percentagem anesthesica, variavel de resto 

com o individuo, é em média de 27 mgr. por cento na substan-

cia cerebral e de 20-21 no myocardio, oscillando a do sangue 

em 35 mgr., mas podendo attingir 70-75 mgr. nas chloroformi-

sações rapidas, sem que os effeitos toxicos se manifestem. Estes 

apparecem com 57 mgr. % P a r a 0 cerebro, e com doses varia-

veis de 25 a 47 mgr. para o myocardio (l). 

Taes experiencias dão-nos a expl icação da inocui-

dade relat iva do ch loro formio admin is t rado lentamente, 

(') J. TISSOT: Etude des conditions qui régissent la pénétration du chlo-
roforme jusqu'au sein des éléments anatomiqiies, pendant Vanesthésie— (trabalho 
do laboratorio de Mr. CHAUVEAU no «Museum», duas memorias) - «Journal de 
Physiologie et de Pathologie générale», n.o 3, maio 1906, p, 443. Aos limi-
tes largos em que foi encontrado o chloroformio no musculo cardíaco (25 
a 47 miligrammas por 100 grammas de coração), attribue o auctor a acção pri-
mitiva do chloroformio sobre os centros nervosos intra-cardiacos. Assim como 
não ha relação directa entre as proporções de chloroformio contidas no san-
gue arterial e os effeitos que ellas determinam tios centros nervosos, conse-
quência das quantidades de chloroformio que n'elles penetram, assim também 
não ha relação entre a dose de chloroformio encontrada no myocardio e 
aquella, mais ou menos fixa, que se deve encontrar nos seus respectivos cen-
tros nervosos. 
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e a dos perigos da sua app l i cação por methodos sidera-

dores. 

A diffusibilida.de, p ropr iedade physica tão intima-

mente re lac ionada com a grandeza molecu lar e com a 

capacidade de ionisação dos saes, explica-nos o pe-

queno valor purga t i voMos chloretos e os effeitos exos-

moticos dos saes mais pesados, como o sulfato de sod io 

e, sobretudo, os saes de magnés io . A rapidez da diffusibili-

dade e, portanto, a da absorpção, assentando sobre a maior ou 

menor facilidade de movimentos moleculares-correntes de dif-

fusão—, depende, muito naturalmente, da grandeza ou peso mo-

lecular, se os saes não são ionisaveis, e do tamanho dos iões, se 

elles são tão ionisaveis como o chloreto de sodio. 

Este, de pequeno peso molecular e facilmente ionisavel, atra-

vessa a parede intestinal sem provocar effeitos purgativos; o phos-

phato e sulfato de sodio assim como os saes de magnésio menos 

ionisaveis, mais pesados e de iões mais volumosos, não se diffun-

dem com tanta facilidade e provocam, portanto, correntes exos-

moticas, ponto de partida dos effeitos purgativos d'estes saes. 

A experiencia sobre animaes demonstrou que estes 

saes, d i f f ic i lmente absorvíveis, são esp lend idos diuréti-

cos quando in jectados por via intravenosa; em taes casos 

chegam ao rim em grau sufficiente de concentração para produ-

zir correntes exosmoticas, o que não succede com a applicação 

por via digestiva, em que a sua fraca diffusibilidade origina effei-

tos purgativos. 

Parece fazer excepção o acetato de potássio, sal muito diffu-

sivel e muito diurético: Lõwi, tendo demonstrado que este sal se 

transforma no sangue em carbonato de potassa, dá-nos a razão 

d'este desaccordo —o.acetato de potassa, muito diffusivel, atravessa 

o intestino e torna-se pouco diffusivel pela sua transformação em 

carbonato de potassa e, portanto, fica apto a revelar os seus effeitos 

diuréticos. 

O azotato de potássio ou de sodio, de peso molecular inter-

médio entre os chloretos e os saes purgativos de sodio e de ma-

gnésio, é ainda um regular diurético. 

O papel physico dos saes, e, nomeadamente , o do 

chloreto de sodio, fac i lmente dissociavel , mu i to leve, ef 
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portanto , de mob i l i s a ç ão rap ida , e ao m e s m o t empo suf i-

c ien temente inerte para se não p reoccupar com as ope-

rações chimicas, que em to rno d 'e l le se passam, é dos 

ma is no táve is em phys io log ia , p a t ho l og i a e therapeut ica . 

Nos organismos superiores, o trabalho cellular, para ser con-

venientemente desempenhado, necessita ser executado em meio 

physico-chimico de valor relativamente constante; um dos facto-

res d'este equilíbrio — o da pressão osmotica — constantemente mo-

dificada pela absorpção d'agua e matérias alimentares, pelos pro-

cessos chimicos da cellula, que fragmentam moléculas complexas 

em agrupamentos moleculares mais simples, pela excreção urina-

ria e evaporação pulmonar e cutanea, tem no chloreto de sodio 

o seu mais solido esteio. A sua rapida mobilisação e ainda a fa-

cilidade com que se desdobra em dois iões, que possuem, para o 

effeito da pressão osmotica, o valor de duas moléculas, permit-

tem-lhe acudir a qualquer «vasio molecular», mantendo assim con-

stante o grau de concentração physica dos humores intra e ex-

tra-cellulares. 

A importancia d'estes factos não a posso desenvolver n'este 

logar: recordarei apenas que elles formam a base d'um methodo 

therapeutico novo e muitas vezes heroico —o da deschlorurisação. 

O valor da ionisação, reconhec íve l , d 'entre outros 

me ios , pela m e d i d a da c o n d u c t i b i l i d a d e electrica, tem 

logar p r imac ia l na exp l i c ação dos effeitos med icamen-

tosos dos saes meta l l icos , e a tal ponto, que para o Prof. 

CURCI, director do «Instituto de PharmacoIogia da Universidade 

de Catania», toda a pharmacologia mineral assenta sobre os iões 

simples ou elementares, moleculares ou complexos, em que os 

saes se podem fragmentar (*). 

Recordarei as experiencias de DRESER, de PAUL e de KRÕ-

NIG; que demonstraram estar o effeito antiseptico dos saes de 

mercúrio em relação com o seu grau d'ionisação; em soluções 

equimoleculares de chloreto, brometo, cyaneto, e oxycyaneto de 

(1J PROF. ANTONIO CURSI : Rapports entre ta constitution moléculaire 
des corps organiques et Ieur action physiotogique et thérapeutique. Communi-
cação feita ao xv Congresso internacional de medicina em Lisboa, em 19-26 
d'abril de 1906 —Section iv - «Pharmacologie et thérapeutique» - l.er fascicule, 
p. 49. 
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mercúrio, o poder bactericida enfraquece do primeiro ao ultimo, 

precisamente em harmonia com o seu grau de conductibilidade 

eléctrica e portanto d'ionisação, que é maior no chloreto e de-

cresce gradualmente nos restantes, para ser muito fraca no oxycya-

neto, que R U P P e H O L D E R M A N N suppõem não dar aniões simples 

de mercúrio (4-Hg), mas âniões complexas de mercúrio hydroxy-

Iado HgOH O. 

PAUL e K R Ò N I G demonstraram egualmente que as bases po-

tassa (KHO), soda (NaHO) e lithina (LiHO), comparaveis sob 

o ponto de vista da dissociabilidade, teem egualmente o mesmo 

valor antiseptico, ao passo que o ammoniaco, difficilmente 

dissociavel em iões -fNH 4 e —OH, tem menor poder bacte-

ricida. 

Idênticos resultados obteve MA ILLARD estudando a acção do 

sulfato de cobre sobre o Penicillium glaucum, no sentido de apre-

ciar se os effeitos d'este toxico dependem da sua concentração ou 

da sua ionisação. Para regularisar a dissociação do sulfato de co-

bre, utilisava o sulfato de soda, innocente para o penicillium, veri-

ficando que com eguaes quantidades de sulfato de cobre o effeito 

era tanto menos nocivo, dentro de certos limites, quanto maior 

fosse a addição de sulfato de soda: isto é, o effeito toxico não 

depende apenas da quantidade bruta do sulfato de cobre addi-

cionado á cultura d'esse bolor, mas do maior ou menor numero 

d'ioes de cobre (+Cu) libertados em tanto menor escala, quanto 

mais elevada fosse a dose de sulfato de soda (a). 

Nem sempre os an t i sep t i cos ac tuam pelos seus iões 

mas s im pelas suas mo lécu las , como succede com o acido 

salicylico, que é bom antiseptico quando livre, mas destituído 

(1) HOLDERMANN («Journal de Pharmacie et de Chimie», n.o 5 —setembro 
1906-p. 212) attribue ao oxycyaneto de mercúrio em solução na agua uma 
formula diversa da que tem no estado secco, em que pode ser representado 
por C y . H g - O - Hg.Cy e não por H g C y 2 - H g O : 

C y H g - O - H g C y + H*0 = 2Hg 

resultado a que chegou por determinação cryoscopica do seu peso molecular. 
(2) O seguinte quadro permitte avaliar o resultado das suas experien-

cias, em que media o effeito do cobre sobre o Penicillium pelo peso da co-
lonia obtida na cultura addicionada de sulfato de cobre (depois de secca a 
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de valor no estado de salicylato de soda, muito embora este sal 

seja facilmente ionisavel (>). 

Parece que este facto não se coaduna com o da applicação 

especifica do salicylato de soda no rheumatismo articular agudo 

onde, possivelmente, actua pelo seu papel bactericida sobre os 

agentes microbianos d'esta doença; as observações de BINZ, veri-

ficando que o salicylato pôde ser decomposto pelo anhydrido car-

bonico em determinadas condições e as de K O H L E R que demon-

strou não ser possível esta transformação com o sangue normal, 

mas sim com o sangue, carregado de anhydrido carbonico (san-

gue asphyxico), permittirão aventar a hypothese de que o salicy-

lato de soda nos rheumaticos atravessa intacto a economia para se 

decompor somente nas articulações ou locaes affectados, onde a 

estagnação sanguínea 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 execução plena do seu effeito antiseptico: 

2C 6H 4 (0H)C0 2Na + CO2 4- H 3O = 
salicylato de soda 

CO3Na3 -f 2C 6H 4 (0H)C0 2H 
acido salicylico 

Estes simples exemplos demonstram bem o va lor das 

110») — (DR. JOSÉ R. CARRACIDO: Tratado de Quimica biológica - Madrid, 
1903). 

Titulo das soluções 

/SO 4 Cu  

/SO 4 Cu + */g SO 4 Na 2 

) 5 

[SO 4 Cu -(- S O 4 N a 2 . 

/SO 4 Cu 

Peso da colonia Titulo das soluções Peso da colonia 
0,0505 /SO4Cu  0,0646 

10 

0,0542 IsO 4 Cu + V2 SO4Na2 0,0679 

1 10 

0,0710 JSO4Cu + SO 4 Na 2 . 0,0727 

J 10 

0,0495 is0 4 C u + 2 SO 4Na 2 . 1,5582 

I 10 

0,0697 SO 4 Cu + S O 4 N a 2 2,1771 

\ 10 

1,0403 

/ S O 4 C u + S O 4 N a 2 . 

) 8 

(SO 4 Cu + 2 SO 4 Na 2 . 
V 8 

( l) Note-se que não são idênticos os aniões e as moléculas dos ácidos. 

Assim no salicylato de soda C 6 H 4 c O O N a ' 0 a n i ã 0 ^ ( ^ 6 H 4 c o o ) ' 

ao passo que a molécula d'acido salicylico é C 6 H 4 O H 
C O O H 
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propr iedades phys icas na exp l i c ação d ' a l guns effeitos 

med icamentosos , o que de resto era natural suppôr, saben-

do-se que as propriedades physicas e chimicas se relacionam es-

treitamente e que grande parte dos phenomenos vitaes não são 

mais que manifestações dç propriedades physicas, tão maravilho-

samente reveladas na cellula, onde, pela sua natúreza microscó-

pica, as forças de capillaridade e de tensão superficial attingem 

uma potencia enorme, capazes, segundo HOUSSAY, de mudar a 

face de certos phenomenos, dando a razão das differenças entre 

os processos chimicos ordinários e os processos vitaes ('). 

ILI 

Entremos finalmente na apreciação dos effeitos medicamen-

tosos, sob o ponto de vista da sua constituição chimica. 

Esse effeito n ão é, como já dissemos, senão o resulta-

do do conf l i c to ou da reacção entre o med i c amen t o e o 

p ro top l a sma cel lular. As electividades especiaes que elles 

apresentam, como a da estrychnina para a medulla espinhal, a da 

aconitina para os nervos sensíveis, a da cocaína para as termina-

ções nervosas d'estes nervos, a da curara para a das terminações 

nervosas motoras, a da apomorphina para o centro bulbar do vo-

mito, a da veratrína para o musculo estriado, a da ergotinina para 

a fibra lisa, a da adrenalina para os centros vaso-motores, etc., não 

são senão exemplos d'affinidades chimicas analogas ás 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 ácidos gordos, etc., etc. 

Para integral elucidação d'este thema necessitava-se conhecer 

a constituição dos dois corpos actuantes: mas, se a chimica do 

medicamento é já hoje determinada na sua grande maioria, a 

.constituição dos albuminóides protoplasmicos está muito longe 

de nos auxiliar n'este caminho ímprobo e que CURCI diz ser um 

dos mais delicados e difficeis da pharmacologia. 

(J) FRÉDÉRIC HOUSSAY: Nature et sciences naturelles, «Bibliothèque de 
Philosophie scientifique». 
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E no emtanto prevê-se já a formação synthetica da albumina, 

annuneiada por FISCHER em uma das sessões d'este anno na So-

ciedade chimica de Berlim, a partir dos «polyptideos», compostos 

artificiaes de complexidade crescente, formados por ligações de 

amino-acidos, um dos grupos mais notáveis da fragmentação dos 

albuminóides. 

Comecemos pelos corpos anorganicos. 

Desde qpe JAMES BLAKE, em 1839, mostrou que a acção das 

so luções dos differentes saes depende do seu e lemento 

e lectro-pos i t ivo e que o acido não 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 está em relação com o peso atomico, a tal ponto que, 

dentro d ' um g r u p o i somorph i co , a acção phys io l og i ca é 

tanto mais intensa q u an t o mais e levado é o peso do 

á tomo, os trabalhos multiplicaram-se com o fim de procurar a 

lei geral que relacionasse o peso atomico, qualidade dominante 

da sua estructura, com a sua acção physiologica. 

BLAKE, em experiencias ulteriores, conseguiu ordenar os me-

taes em séries isomorphas, verificando que só em taes casos a to-

xicidade augmenta com o peso atomico, como se avalia pelo 

quadro seguinte (L): 

Grupos 
isomorphos 

/Li thio . . 
I Rubidio . 
< Cesio . . 
I Prata. . . 
\ Ouro. . . 

$ Zinco . . 
I Cádmio . 

Peso 
atomico 

7 
85 

133 

108 
196 

9 

27 

56 

90 

140 

. 65 

. 112 

Dose mortal 
por kilogr. 

1,2 

0,12 
0,12 
0,028 
0,003 

0,023 

0,007 

0,004 

0,004 

0,005 

0,18 
0,085 

Grupos 
isomorphos. 

/ Magnésio. 
\ Ferro (FeO) 

Nickel . . 
j Cobalto . 
\ Cobre . . 

/Cá l c io . . 
\ Stroncio . 
(Baryo . . 
i Cerio (CeOa) 
\ Thorio. . 

Peso 
atomico 

24 

56 

58 

58 

63 

40 

87 

136 

140 

231 

Dose morta 
por kilogr.l 

0,97 

0,32 

0,18 
0'17 

0,17 

0,50 

0,38 

0,08 
0,062 
0,034 

/Beryiio (glucmio) 
I Aluminio . . . 
/ Ferro (Fe2O3) . . 
J Ytrio  
[ Cerio (Ce2OS) . 

(*) FRANKEL: Arzneimittel-Synthesel (oh. cit., pag. 8). 
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Pelo exame dos grupos mais importantes d'esta distribuição 

vê-se que a dose toxica não é funcção simples do peso atomico, 

mas que esta lei se verifica, muito notavelmente, dentro de cada 

grupo, que abrange metaes dotados de propriedades chimicas 

analogas e d'acções physiologicas similares. ̂  

As observações de BOTSIN sobre os metaes alcalinos justifi-

cam, na acção physiologica, a distribuição periodica de MENDE-

LEJEFF, em que, como é sabido, se procura classificar os elemen-

tos em funcção periodica do seu peso atomico e das proprieda-

des e grandeza molecular das suas combinações; n'essa distribui-

ção, os metaes alcalinos, que formam o l.° grupo, estão subdivi-

didos em 2 sub-grupos: no primeiro figuram o lithio, potássio, 

rubidio e ccesio com pesos atomicos respectivamente eguaes a 7, 

39, 85 e 133, e no segundo o sodio. 

Esta separação do potássio e do sodio, correntemente asso-

ciados como metaes alcalinos monovalentes, é perfeitamente jus-

tificada pelo que se sabe das suas respectivas acções toxicas, re-

conhecidamente bem differentes: ao passo que o sodio é 

d'uma grande innocu idade, o potássio é energico veneno 

cardíaco. 

Excluído o lithio, o potássio possue, dentro d'esse agrupa-

mento, com o menor peso atomico, a maior acção toxicardiaca, 

ao passo que o ccesio, o mais pesado, é o menos activo sob tal 

ponto de vista, e o rubidio, com um peso atomico intermedio, 

tem egualmente uma energia d'actividade média entre o potássio 

e o ccesio. O lithio, segundo esta proporção, deveria salientar-se, 

visto ser o mais leve (7), por uma toxicidade superior á do potás-

sio. E no emtanto mais inoffensivo que o coesio, o que, segundo a 

classificação de MENDELEJEFF, tem uma certa justificação, pois com 

o boro e o glucinio constitue justamente a l.a série de metaes de 

menor peso atomico, dos chamados metaes typos de cada grupo. 

A si tuação relativa dos á tomos nas molécu las dos 

corpos inorgân icos tem, como nos corpos orgânicos, um 

valor phys io log ico d i gno de ser notado: LARMUTH, GAM-

QEE e PRIESTLEY observaram que para a mesma dose de vanadio, 

°s pyrovanadatos são mais venenosos que os metavenadatos e 

estes a seu turno menos nocivos que os orthovanadatos, tal como 

succede com os phosphatos; os orthophosphatos, usados em 

Rev. de Chim. I'ura e A p . — 2 . ° anno — n 0 11 — Novembro 
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pharmacia, são destituídos d'acção toxica, ao passo que os meta 

e os pyrophosphatos, particularmente os últimos, injectados no 

sangue ou no tecido cellular subcutâneo, possuem acção toxica 

tal como os meta e pyrovanadatos. 

Conhecem-se as differenças notáveis entre os saes ferrosos e 

ferricos: os primeiros, cêrca de 30 vezes menos toxicos que os 

segundos, não affectam os centros nervosos, reduzem levemente 

a acção cardíaca, impedem a coagulação do sangue, etc.; os se-

gundos possuem acção sensivelmente opposta e, nomeadamente, 

a acção coagulante, tão utilisada para effeito hemostatico. 

O acido arsénico é muito menos venenoso que o acido ar-

senioso, e os seus derivados orgânicos de substituição menos 

ainda, constituindo os productos tão beneficamente introduzidos 

em therapeutica por A R M A N D GAUTIER, sob os nomes de methyl-

arsinato ou methylarseniato de soda —o arrenhal e o dimethyl 

arsinato ou dimethylarseniato de soda —o cacodylato de sodio. 

Desde que o arsénio, como outros elementos (P, Sb, N), perca esta 

propriedade acida e se torne pentavalente, constituindo bases ar-

sonicas, o effeito toxico, todo dependente do arranjo molecular, 

modifica-se a tal ponto que, como VULPIAN O demonstrou, as ba-

ses arsonicas, phosphonicas e antimonicas possuem todas acção 

physiologica analoga á da curara. 

Independentemente d'estes factos, dizendo respeito ao grau 

toxico dos elementos em relação com o seu peso atomico e si-

tuação na molécula, teríamos a considerar a qualidade ou natu-

reza da sua acção. 

Indubitavelmente, não se podem hoje deduzir, como talvez 

nunca, as propriedades physiologicas dos elementos da sua tex-

tura intratomica: a exper imentação phys io log ica tem de 

dec id i r em u l t ima instancia este ponto importante e 

de l icado de pharmaco log ia , mas tem de o decid ir em 

face d 'uma observação larga e variada, para que se re-

conheça a acção dominan te d'estes corpos e o seu effeito 

reaccional sobre o protoplasma, quer como seu veneno 

geral, quer como toxico especial d 'um certo agrupamento 

cellular. 

Citemos os effeitos paralysantes dos halogeneos, mormente 

do bromo, moderador do poder reflexo e hypnotico, encontrado 



Valor, da const, chimica e das propr. physicas dos medic. 419 

por SALMON na hypophyse ou glandula pituitaria e a cuja secreção 

interna elle suppõe, hypotheticamente, devida em grande parte a 

hypnose normal ('). Recordemos os effeitos trophicos do iodo, es-

pecialmente sobre o Systema lymphatico e a glandula thyroidea, 

que o possue normalmente em proporção relativamente elevada 

para fabricar um dos productos da sua secreção interna (a), a 

acção contractu do baryo sobre os musculos voluntários, os effei-

tos de torpor e de diminuição da sensibilidade e da excitabilidade 

reflexa do cálcio, e, finalmente, ci acção curarisante do magnésio, 

metal do mesmo grupo do cálcio, a tal ponto interessante que, 

muito modernamente ainda, MELTZER e J O H N A U E R (3), experi-

mentadores norte-americanos no «Instituto de Rockefeller para 

pesquisas medicas», lhes attribuiram uma acção anesthesica susce-

ptivel de ser comparada á do chloroformio, e que parece ser an-

tes uma acção curarisante generalisada a todas as terminações 

nervosas musculares, menos ás dos musculos respiratórios, se-

gundo as observações e critica de W I K I (4) e de M A Y O R , 

Para completar estas notas sobre os effeitos toxicos dos ele-

mentos e compostos mineraes sob o aspecto da sua constituição 

chimica, não deixaremos d'alludir, mais uma [vez, á importancia 

que em ch im ica i no rgan i c a de sempenham os iões d'es-

tes d iversos corpos. 

Ella é tão elevada, que. alguns auctores, como CURCI, lhe 

attribuem um valor exclusivo, de modo que em pharmacologia 

mineral os compostos actuam pelos iões que libertam quando 

dissolvidos no sangue: se esse ião, e lec tro-negat ívo ou ele-

(X) DR. ALBERTO SALMON (Florence): Sur l'origine du sommeil. Étude 
des relations entre Ie sommeil et Ie fonctionnement de la glande pituitaire. «Re-
vue deMédecine», n.o 4, abril-1906, p. 359. Se bem que esta opinião tenha sido 
muito combatida por OEMELI (AGOSTINO) na «Rivista di Física, Matematica e 
Scienze natural!» Pavia, julho-1906, e que nós estejamos ainda hoje sobre 
terreno puramente hypothetico, relativamente ao mechanismo physiologico do 
somno, não deixa de ser curioso archivar-se a presença do bromo, elemento tão 
hypnogenio, na pituitaria, que pôde ter qualquer papel na producção do somno. 

(2) Q. POUCHET : L'iode et Ies iodiques. Paris, 1906. 
(8) S. J. MELTZER e J. AUER-L'anesthésie par injection intra-rachi-

de sulfate de magnesium. « Semaine médicale», n.o 52, dezembro-1905, 

(4) B. WIKI : Sur Ies propriétés pharmacodynamiques des seis de magne-
«Journal de Physiologie et de Pathol, générale», n.o 5, setembro 1906, 
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ctro-pos i t ivo (catião ou anião, de natureza metalloidica ou 

metallica) é s imp les ou a tomico , actua; se é compos to ou 

mo lecu lar , c o m o nos ác idos , n ão tem acção. Assim, nos 

saes haloides, com dois iões elementares, ambos actuam; nos saes 

amphidos, só o anião ou o ião metallico é activo. O azoto, o phos-

phoro, o antimonio, o bismutho, o enxofre, o selenio, o chloro, o 

bromo, o iodo, etc., no estado elementar ou salino, comtanto que 

possam tornar-se iões livres, exercem cada um a sua acção cara-

cterística; mas, combinados nos ácidos nítrico, phosphorico, arsé-

nico, antimonico, bismuthico, sulfurico, selenico, tellurico, chlorico, 

bromico, iodico, etc., perdem todos a sua acção característica, e fi-

cam occultos a não ser que se libertem do oxygenio, tornando-se 

iões livres, como succede, por exemplo, ao arsénio, selenio e tellu-

rio, cujos respectivos ácidos são toxicos, muito ao contrario dos 

ácidos sulfurico, phosphorico, azotico, etc., que são quasi inertes, 

neutralisados, naturalmente, os seus hydrogenios activos. 

Recordemos ainda o pape l an t i tox ico especi f ico d'al-

guns iões, como os de cálcio (ião bivalente), que, em dose mini-

ma, annulam os effeitos toxicos de doses elevadas d'ioes de so-

dio (monovalente), a acção neutralisante dos iões de sodio sobre 

os de cobre na acção toxica d'este agente sobre o Penicilium 

glaucum, etc. 

E, finalmente, archivemos o pape l f e rmen ta t i vo do ião, 

revelado tão nitidamente na distribuição e papel do manganesio na 

natureza, segundo os curiosos estudos de BERTRAND, e na produc-

ção dos metaes fermentos, que actuam sobre productos chimicos, 

naturaes ou artificiaes, á maneira das oxydases e das catalases ou 

anaeroxydases: isto é, decompõe os peroxydos, vehiculando o seu 

oxygenio para as matérias oxydaveis, atacam a agua oxygenada, 

reduzem a hydroquinona ao estado de quinona e o pyrogalhol 

a productos humicos e azulam a tintura alcoolica de resina de 

guaiaco. 

I V 

Entremos na apreciação das relações que prendem a 

acção phys i o l og i c a dos med i c amen tos o rgân i cos á sua 

cons t i t u i ç ão phys ico-ch im ica . 
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Aqui os exemplos abundam, posto se esteja ainda muito longe 

de poder traçar as leis dominadoras d'esta curiosa e instructiva 

dependência, nascida da evolução avassaladora e contínua dos 

progressos scientificos. Podemos, no emtanto, apreciar-lhe desde 

já toda a belleza e grandioso alcance, e convencer-nos do futuro 

brilhante da pharmacodynamia, desde que o homem domine em 

absoluto a materia bruta e com ella fabrique, senão a materia 

viva, os reagentes que norfnalisem as suas reacções pathologicas 

ou neutralisem os productos toxicos da sua vida mórbida. 

Não é para extranhar n'este campo —o da chimica do carbo-

no— a maior abundância d'exemplos: a materia dos seres, a cujo 

bem-estar procuramos acudir, é constituída na sua grande massa 

por productos orgânicos em graus variados de complexidade; o 

carbono, eixo de toda a sua existencia, presta-se maravilhosamente, 

pelas suas aptidões associativas, pela constancia da sua valência, 

pela facilidade das suas ligações, a ser trabalhado e manipulado 

de modo a dar logar a uma série quasi infinita de compostos chi-

micos. Os experimentadores, animados pelos triumphos constan-

tes que obtiveram ao atacar esse grandioso edifício dos corpos 

organisados, —a principio julgado o mais difficil e como que irre-

ductivel pelo mysterio da sua origem vital—, lançaram-se deno-

dadamente no seu complicado dédalo, despresando bastante a 

chimica dos corpos inorgânicos ou chimica mineral, a mais anti-

ga, e que lhes fôra legada já tão desenvolvida pelos alchimicos 

e pelos primeiros peoneiros do desenvolvimento chimico, como 

LAVOISIER, PRIESTLEY, DUMAS, BOUSSINOAULT, LIEBIG, BERZELIUS, 

etc. 

A moda, a belleza, a harmonia e, sequencia, que caracterisam 

o estudo da chimica organica, os remuneradores resultados eco-

nómicos obtidos com a sua cultura, como os provenientes dos 

medicamentos syntheticos, das matérias corantes da hulha, dos ex-

plosivos orgânicos, dos alcoolicos, das gorduras, das essencias, das 

industrias da celluloide, entre as quaes se inclue a da seda artifi-

cial, etc., constituem razões de sobra para que a chimica mineral 

fôsse votada um pouco ao abandono, crystallisando n'uma infe-

rioridade de que a procuram levantar alguns dos seus estrenuos 

cultores actuaes, entre os quaes avulta MOISSAN, pelos seus nota-

bilissimos trabalhos sobre õs metaes a altas temperaturas. 



422 Chimica pharmaceutica 

O Prof. CURCI, já aqui citado, auctor de numerosos trabalhos 

sobre a especialidade, e que d'elles apresentou um resumo ao ul-

timo Congresso de medicina, em Lisboa, tem sobre o assumpto 

idêas um tanto originaes, mas summarias, pois que, na sua essen-
cia, deprehende a acção dos corpos orgânicos da paralysia devida 

principalmente ao carbono e da exaltação dependente exclusiva-

mente do hydrogenio. O azoto para elle tem uma acção analoga 

a do carbono, posto que mais fraca, podendo mesmo ser indiffe-

rente, de modo que na associação cõm o hydrogenio, quer no am-

monio e bases que d'elle derivam, quer nas oximas caracterisadas 

pelo agrupamento hydroxylazotico NOH, quer nos nitrilos, a acção 

do azoto é dominada pela do hydrogenio, e esses productos são 

na sua generalidade excitantes; se a ligação se effectua com o 

carbono, em cuja cadêa elle se engasta, obtêm-se hydrocarbonetos 

azotados de funcção basica, como pyridinas, cholinas, qainolei-

nas, etc., dotados de funcções paralysantes ou hypothermicas. 

Mas, suppõe este auctor, se a qualidade d'acção fica a mesma, 

nem por isso ella deixa de variar em extremo segundo a séde 

d'acção, a sua intensidade, duração e toxicidade. 

Considerada sob o ponto de vista da séde, segundo a hierar-

chia dos tecidos, resume as suas idêas, distinguindo uma acção 

peripherica e uma acção central, na seguinte regra: ,todas as 

vezes que ha um só a g r up amen t o a tomico , a acção é cen-

tral ; desde que haja vár ios ag rupamen tos atomicos 

d ispostos em vol ta d 'e l le como núcleo, a acção torna-se 

tan to ma is per ipher i ca quan t o ma io r fôr o numero 

d ' a g r upamen to s que f o rmam esta mo l é cu l a complexa. 

Assim, conclue por attribuir aos agrupamentos aminicos pri-

mários, secundários, terciários e quaternários uma acção tanto 

mais diffusa sobre o systema nervoso, quanto maior é a quanti-

dade d'hydrogenio do seu agrupamento característico: NH 4 actua 

sobre toda a extensão do systema nervoso, NH 3 sobre a medulla 

espinhal, NH2 sobre a medulla cervical, NH restringe a sua acção 

ao bolbo, dependendo a variação nos symptomas do equilíbrio 

entre estes agrupamentos e o dos hydrocarbonetos, de q u e fazem 

parte. 

Os ammonios compostos d'um só hydrocarboneto teem uma 

acção paralysante nitidamente central; contendo d o i s a acção 
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estende-se á medulla espinhal; com tres aos nervos periphericos; 

com quatro ás extremidades motrizes dos nervos, revelando-se a 

acção curarisante. A pyrídina tem acção central, as pyridinas com-

postos teem acção peripherica. 

A proposito da acção mydriatica da atropina, faz notar que a 

tropina não tem acção peripherica, por ser um corpo muito sim-

ples C5H7-OH-C i iH4-N-CH3 e, portanto, não provoca a mydriase; 

mas se se combina com os ácidos tropico, toluico, phenylglycocolico, 

etc., como succede na atropina, homatropina, alkamina, euphtal-

mina (*), etc., a molécula complica-se com cadêas gordas e phe-

nylicas e a sua acção estende-se á peripheria, tornando-se my-

driatica. 

Estas idêas, bastante radicaes e, sobretudo, muito systematicas; 

não teem tido larga expansão, e d'isso se queixa o auctor, quando 

declara que muitos neo-pharmaceuticos, teimando em não reco-

nhecer as suas theorias, publicadas desde 1890, como se ellas 

nunca tivessem existido, hão-de ser forçados a submetter-se-lhe e 

a considerar o valor dos seus trabalhos, desde que não encontrem 

o agrupamento mydriatico, que tanto se esforçam por procurar. 

A systematisação, a que submette as suas conclusões geraes, 

prejudica sem duvida a generalisação das suas idêas, posto sejam 

reaes muitos dos seus resultados e verdadeiras as acções primor-

diaes attribuidas ao carbono e ao hydrogenio. No emtanto, o pro-

blema não é tão simples, e muitas, excepções se podem oppôr. 

De resto, estamos a inda mu i t o l onge de poder syste-

mat isar os resul tados, e com elles as nossas idêas sobre 

as re lações dos effeitos p hy s i o l o g i c o s e da const i tu i-

ção ch im ica , até ao extremo de cons t i tu i r um corpo de 

dou t r i na suf f ic iente a esclarecer tão c omp l exo pro-

b lema e a permi t t i r nortear por elle a f a b r i c a ç ão syn-

thet ica dos med icamen tos . 

(') PROF. ANTONIO CURCI: Rapports entre la constitution mole'culaire 
des corps organiques et Ieur action physiologique (ob. cit.). Ao versarmos, adian-
te, as relações entre a constituição chimica e a acção d'alguns anesthesicos Io-
caes, alludiremos ao effeito mydriatico da atropina e seus succedaneos, verifi-
cando que nem todas as tropeinas (productos d'união da tropina com radicaes 
ácidos) teem acção mydriatica, mas somente aquellas que alliam a uma certa tex-
tura geometrica a presença d'agrupamentos especiaes, como seja um oxhydrylo 
alcoolico. 
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Na impossibilidade d'abordar o assumpto pelas múltiplas 

faces em que pôde ser considerado, ou alludir á grande somma 

de transformações chimicas que hoje se operam no intuito de 

procurar novos medicamentos ou de modificar os naturaes, vamos 

apresentar alguns documentos que confirmem e consolidem a hy-

pothese que vimos defendendo. 

Um grande estorvo surge ainda a difficultar o meu intento: 

é a impossibilidade em que a palavra se encontra para dar uma 

idêa da reunião dos átomos: sem a representação graphica da 

constituição chimica, este assumpto torna-se fatigante e Ímprobo, 

de modo que terei de limitar as minhas considerações, reservando 

para a publicação d'este trabalho os additamentos e schemas de 

constituição indispensáveis á sua nitida comprehensão. 

Ao encarar este assumpto, convém frizar mais uma vez que 

as propr iedades physicas dos medicamentos andam 

in t imamente l igadas ás propr iedades chimicas e que é 

necessário tel-as sempre presentes ao assistir ás differenças 

d 'acção de medicamentos ana logos ou homo logos . 

Os hydrocarbonetos gordos —sobretudo os de fórmula geral 

CnH2n +2 ' possuem uma acção paralysante e um effeito anesthe-

sico, tanto mais accentuado e toxico, quanto mais ricos elles forem 

em átomos de carbono. Essa acção sobe gradualmente do metha-

no (CH4) para o ethano (C8H% propano (C3Hs), butano (C4H10), 

pentano (C3H13), etc.; o effeito narcotico e anesthesico vae sendo 

cada vez mais profundo, o periodo d'excitação mais violento, a as-

phyxia mais imminente, em relação não só com a condensação do 

carbono, mas com as propriedades physicas d'estes diversos hy-

drocarbonetos, que, gazosos até aos quatro primeiros membros, 

muito embora com ponto de liquefacção cada vez mais elevado, 

se tornam líquidos, gradualmente espessos a partir do quinto mem-

bro e solidos a partir do octadecano. 

A anesthesia dos primeiros termos é leve e fugaz, a dos 

últimos profunda e duradoira; nos termos mais carbonados a 

diffusibilidade e a absorvibilidade perdem-se, constituindo os pe-

troleos, productos pouco nocivos, e as vaselinas e paraffinas sub-

stancias inertes, as ultimas mesmo utilisadas, não sem alguns in-

convenientes, em prothese plastica. 

Com os demais hydrocarbonetos da série gorda ou acyclica 
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assiste-se a relações analpgas e a propriedades physiologicas se-

melhantes. Com os hydrocarbonetos cyclicos, e nomeadamente a 

benzina, núcleo tão notável d'agrupamentos medicamentosos, a 

acção, muito embora incida sobre o systema nervoso, dirige-se 

mais aos centros motores que aos sensitivos, de modo que, ao 

contrario do que suppõe CURCI, estes agentes não teem acção 

anesthesica nitida, mas produzem tremor, convulsões e finalmente 

paralysia. 

Um grupo intermedio de hydrocarbonetos, o dos cyclanos, 

mormente com 5, õ e 7 átomos (cyclopentanos, cyclohexanos e 

cycloheptanos) 

C H s C H 2 

H2 /\ /\• 
C / \ / \ 

H 8 C C H 2 H 3 C C H 2 

H ? C C H 2 H 2 C CH 2 H 2 C CH 2 

h 3 C - C H 2 V 2 H 2 C - C H 2 

(Cyclopentano) (Cyclohexano) (Cycloheptano) 

revela-nos acção physiologica intermedia entre os carbonetos 

francamente acyclicos' que são anesthesicos, e os nitidamente cy-

clicos, benzina e homologos, de propriedades paralysantes. 

Os cyclanos, que, sob o ponto de vista physiologico, são in-

termédios entre os hydrocarbonetos acyclicos e cyclicos, são tam-

bém intermedios entre os dous, sob o ponto de vista chimico : 

possuem as ligações simples das cadêas normaes acyclicas e o 

circuito fechado dos núcleos cylicos. 

C H 2 C H 

C H 3 - C H 2 - C H 2 - C H 2 - C H 2 - C H 3 

Cadêa normal (hexano) 

H 2 C C H 2 H C CH 

I I I i l 
H 2 C C H 2 HC CH 

CH 2 C H 
Cyclohexano (li- Benzina (carbo-

gação simples) neto cyclico) 

Idênticas relações entre o peso molecular e o grau de toxici-

dade se observam nos derivados immediatos dos hydrocarbone-
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tos — os alcooes—, como já o demonstrou RABUTEAU em 1873, a 

quem se deve o principio de que «a toxicidade dos alcooes cresce 

com o seu ponto d'ebullição» — e, mais tarde, DUJARDIN-BEAUMETZ, 

JOFFROY e SERVEAUX, etc. Modernamente, LESIEUR, experimentan-

do em mais larga escala, incluiu n'esta lei o álcool methylico, que 

até aqui parecia fazer excepção, verificando a perfeita relação 

directa entre o grau toxico dos alcooes monoa tomicos 

normaes e o seu peso molecular , numero de moléculas 

de carbono, ponto d ' ebu l l i ç ão e grau de solubi l idade, 

como se deprehende do seguinte quadro: 

Alcooes Formula 
Peso 

molecular 
Ponto 

de ebullição 

Solubilidade 
em 

100 gr. d'agua 

Equivalente 
toxico 

(no coelho) 

Álcool methylico. . CH 4 O: 3 2 66o =O 15 
— ethylico . . . C 2 H 6 O 46 78 CO 10 
- propylico . . C 3 H 8 O 60 98 OO 2 
- butylico. . . C 4 H l u O 74 116 9 1 

amylico . . . C 5 H 1 2 O 88 137 0,5 

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-

mília dos alcooes monatomicos, procuramos a toxicidade dos 

alcooes polyvalentes, verifica-se que, á maneira que cresce o nu-

mero de hydroxylos alcoolicos, a actividade vae cedendo o passo 

a uma innocuidade relativamente crescente. 

Passando do ethanol para o glycol, glycerlna, erythrite, quer-

clte e mannite 

C 2H 6(OH) C2H4(OH) 2 C3H5(OH)3 O I I 6 ( O H ) 4 C W ( O H ) 5 C6H s(OH)6 

Ethanol Glycol Glycerina Erythrite Quercite Mannite 

respectivamente alcooes mono, bi, tri, tetra, penta e hexatomico, 

reconhece-se a pequena actividade physiologica do glycol, a re-

lativa inactividade da glycerina ou dos corpos gordos (productos 

inertes e alimentares), e assim successivamente até á mannite 

[(C6H8(OH)bJ que é qüasi um producto alimentar, ao passo que 
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o hexanol C6H13(OH), álcool monatomico com o mesmo nu-

mero d'atomos de carbono, é um poderoso estupefaciente. 

O valor dos der ivados subst i tu ídos d 'a lguns d'estes 

compostos são dos mais notáveis e dos mais propr ios a 

revelar a acção ch imica entre a cel lula e o med icamento . 

Citemos apenas os derivados tri-halogenados do formeno 

chloroformio, bromoformio, iodoformio e ainda o fluoroformio 

CHCl3 CHBr 3 CHI 3 CHFl3 

entre os quaes se encontra o mais notável dos anesthesicos, o 

chloroformio e o seu analogo, o bromoformio; o iodoformio, so-

lido, possue apenas debeis propriedades anesthesicas e o fluorofor-

mio não tem applicação, pelas propriedades irritantes do flúor, 

que, sob o ponto de vista physiologico, se distingue inteiramente 

do chloro, do bromo e do iodo. 

Com o accrescimo da percentagem do chloro no 

forrneno mono-bi-e t r ich lorado , sobe egualmente a acti-

v idade anesthesica até ao chloroformio, para diminuir muito 

no formeno tetrachlorado, já pela symetria da molécula, que, sob 

tal ponto de vista, fica analoga á do formeno bichlorado, já por-

que a substituição do todo o hydrogenio faz perder ao composto 

as propriedades anesthesicas do methano, as quaes o chloro não 

fez mais que exaltar: 

H H H Cl Cl 
. 1 I ! i I 

H - C - H H - C - C l C l - C - C l C l - C - C l C l - C - C l 
! I I í I ' 

H H H H Cl 
Formeno Form, monoehlorado Formenobichlorado Form, trichlorado F o r m , t e t r a e 

(chloreto de me- (chloreto de me- (chloroformio) chlorado (per-
thylo) thyleno) c h l o r e t o d-

carbono) 

De resto, desde que o corpo subst i tu ído não possue 

propr iedades anesthesicas, o chloro não lh'as dá, mu i to 

embora, se o corpo fôr anesthesico, elle exalte tanto 

mais essa propr iedade , quanto maior fôr o seu grau de 

subst i tu ição . Para os corpos não anesthesicos o chloro 

exalta-lhes a propr iedade phys io log ica especifica, de 

modo que o formeno, o ethano e o a ldehyde ord iná r io , já 
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de si anesthesicos, dão o chloroformio, o methylchloroformio e o 

chloral, de tão maravilhosos effeitos; ao passo que com corpos 

como a glycerina, o acido acético e o phenol se obtêm chlorhy-

drinas, acido trichloracetico e chlorophenol (ortho, meta e para) 

não dotados de propriedades anesthesicas, mas em que os deri-

vados glycerinados se tornam toxicos paralysantes, tanto mais 

energicos quanto mais extensa fôr a substituição pelo chloro (mono-

chlorhydrina, bichlorhydrina e trichlorhydrina); etn que o acido tri-

chloracetico fica um esplendido agente de coagulação da albumina, 

propriedade que o acido acético já possuía; e em que o chloro-

phenql adquire acção antiseptica mais energica que a do phenol. 

O formeno CH4, o ethano CH 3 e o aldehyde C H 3 - C H O , de 

propriedades anesthesicas, dão anesthesicos puros: 

CHCL3 CCL3-CH3 CCL3-CHO 
Formeno trichlorado Ethano trichlorado Aldehyde trichlorado 

ou Chloroformio ou Methylchloroformio ou Chloral 

A glycerina, C H 3 O H - C H . O H - C H 2 O H , pouco toxica, dá 
chlorhydrinas de toxicidade crescente: 

CH2.C1-CH.0H-CH2.0H CH2'.C1-CH.0H-CH2.C1 CHA.CL-CH.CL-CH2-CL 
Monochlorhydrina Bichlorhydrina Trichlorhydrina 

O acido acético CH3-COOH, coagulante da albumina, dá o 

acido trichloracetico CCl 3-COOH, d'acção muito mais energica. 

O phenol, C ( iH5.OH, é menos antiseptico que o p-chloro-

phenol C B H 4 < g H « 

Uma approximação muito importante deve ainda ser feita 

entre a influencia que o chloro dos anesthesicos exerce sobre 

a acção cardíaca que deprime, provocando até a syncope, e 

(') DR. PEREZ NOOUERA (Madrid): Relation entre la composition chi-
mique des médicaments et Ieur action physiologique. Relatorio appresentado ao 
Xiv Congresso de medicina em Madrid (abril de 1903, «C. R. de la Section de 
thérapeutique» p. 294-356. N'este interessante e bem deduzido relatorio, o au-
ctor, a proposito dos derivados substituídos do ethano, diz que: 

l.o O ethano monochlorado 011 chloreto d'ethylo é fracamente anesthesico; 
2.0 O ethano bichlorado ou chloreto d'ethyleno, tem acção anesthesica quasi 

egual á do chloroformio; 
3.0 O ethano trichlorado ou methyl-chloroformio é fortemente anesthesico e 

de actividade analoga á do methanO trichlorado; 
4.0 O ethano tetrachlorado é anesthesico pouco estudado e bastante toxico. 
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a acção que o mespio chloro exerce sobre a cafeína, em cuja 

molécula pôde ser introduzido para dar a chloro-cafeina. 

A cafeína (trimethylxanthina), que deve precisamente aos tres 

grupos methylicos a sua actividade toni-cardiaca, nulla na xanthi-

na, média na theobromína ou dimethylxanthina, diminue muito 

notavelmente de valor desde que é associada ao chloro, no estado 

de chloro-cafeina. 

Se todos estes factos não permittem explicar o mechanismo 

da acção anesthesica, que uns attribuem a propriedades physicas, 

outros á possível libertação do chloro, hypothese apenas defensá-

vel para o chloroformio, cujo emprego faz augmentar os chlore-

tos urinários, teem no entanto o mér i to de nos convencer 

de que as relações entre os á tomos e moléculas e a sua 

respectiva acção phys io log ica não são uma mera hypo-

these ou uma especulação dest i tu ída de interesse. 

Entre os exemplos mais demonstrativos da influencia que a 

architectura molecular exerce sobre as reacções medicamentosas, 

figura, sem duvida, o das transformações que os medicamentos 

podem soffrer sob o influxo da entrada de agrupamentos míni-

mos, e da situação relativa d'esses grupos alcoolicos ou ácidos na 

molécula do composto transformado. 

Acabamos de vêr como o simples agrupamento methylico 

(CH8) transforma a xanthína, composto purico (dioxypurina), le-

vemente convulsivante, em dois tonicardiacos dimethyl e trime-

thylxanthina (theobromina e cafeína), o segundo mais activc que 

o primeiro: 

j) N = CH6) HN-CO 

Purina Xanthina 
2,6-dioxypurina 

HN- CO CH3.N CO 

OC C — N.CH3 OC C — N.CH3 

Theobromina ou dimethyl-
xanthina 

3,7-dimethyl 2,6-dioxy-
purina 

Cafe ína ou trimethylxanthina 
1, 3 ,7- tr imethyl—2,6-dioxypurina 



430 Chimica pharmaceutica 

Vimos já que o mesmo radical methylo dá o cacodylato de 

sodio e o arrhenal, cujos effeitos toxicos são menores que o dos 

ácidos arsenioso e arsénico e em que a acção trophica do arsénio 

é mais accentuada: 

/ - O H / C H 3 /CHB 
AsO<^-~ONa AsO<^—ONa AsO<^—CH3 

x O N a ^ O N a ^ O N a 
Arseniato de sodio Methylarseniato disodico Dimethylarseniato sodico (i) 

(Arrhenal) (Cacodylato de sodio) 

A morphina transforma-se por methylação em codeína, muito 

menos hypnotica e menos toxica, e, com a addição d'outros gru-

pos alkylados, como o benzoylo, o ethylo, o diacetylo e o triace-

tylo, obtemos a benzoyl-morphina ou peronina, a ethyl-morphina 

ou dionina, a diacetyl-morphina ou heroina, a triacetyl-mor-

phina ou morphol, substancias mais analgésicas e menos toxicas 

que a morphina: 

C17H17(OH)(OH)NO C17H17(O-CH8)(OH)NO C17H1^(O-CsH5)(OH)NO 
Morphina Methyl-morphina ou codeína Benzoyl-morphina ou peronina 

C17H17(O-C2H5)(OH)NO C17H17(O-C2H8O)(O-C i iH3O)NO 
Ethyl-morphina ou dionina Diacetyl-morphina ou heroina 

C 1 7H 1 6 (C 2H 30)(0.C 2H 30) 2 .N0 
Triacetyl-morphina ou morphol 

Corpos relativamente inertes, como o acido para-amino ben-

zoico e acido amido-oxybenzoico, etherificados, o primeiro com o 

radical ethylo, o segundo com o radical methylo, formam respe-

ctivamente a anesthesina (ether ethyl-para-amino benzoico) e o 

orthoformio e novo orthoformio (ether methylamino-oxybenzoico), 

dotados de propriedades anesthesicas locaes: 

NH 2 NH 2 NH 2 NH 2 OH 
C C C C C 

HC CH HC CH HC CHO HC CHO HC CNH2 

I Il I Il ! I l I Il I I ! 
HC CH HC CH HC CH HC CH HC CH 

CO.OH CO-OC2H5 CO.OH CO.OCH3 CO.OCH3 

Acido para-ami- Ether ethylico do Acido p-amino Ether methylico do Ether methylico do 
no benzoico acido p-amino m-oxybenzoico acido p-amino acido m - a m i n o 

benzoico m-oxybenzoico p - oxybenzoico _ 
(Anesthesina) (Orthoformio) (Novo orthoformio) 

(x) Estes corpos formam uma longa série de compostos chamados ar-
sinas, em que a substituição pôde ser levada a effeito com radicaes variados, 
como ethylo, propylo, phenylo, etc. 
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Dos derivados aminados da série aromatica obtêm-se ainda nu-

merosos anesthesicos locaes, d'entre os quaes citamos apenas: 

^N--C6H4CXC2HS 
Holocaina C H l C X (Ch °rhyd,r?í°h

de p;dieth0; 
\ N H - C6H4 o C2H5 + HCi xylthenyldiPhenylamma) 

CH 

HC O.NH.CO.CHá.N(C2H5)2  

Nirvanina I Il , ,. . ., ,. .. , 
H C C O H (Ether methylico do acido diethyl-

u i ^ v j n glycocol la-m-aminooxyben-
y ^ . zoico 

CO.OCH3 

Slovaina CH»C(C>H í)(O.CO.C«H6).CH , .N(CH8)» + HCl 

Chlorhydrato de «-dimethylamina-P-benzoyl-pentanol 

O parentesco chimico d'estes corpos com a anesthesina e 

orthoformio é evidente, estabelecendo-se por tal fôrma a relação 

entre os anesthesicos e os antipyreticos derivados da anilina, como 

exalgina, euphorina, phenacetina, acetanilida, etc., dotados, como 

se sabe, de propriedades antithermicas e antinevralgicas. 

Outro grupo d'anesthesicos locaes se obtém, etherificando por 

processo idêntico o acido piperidinocarbonico por seis radicaes 

methylicos e um benzoylico, formando a Eueaina A ou ether 

methylico do acido methyl-benzoyl-tetramethyl-oxypiperidinocarbo-

nico, e o seu analogo a Eucaina B. 

H2 

C -
H2 

-C 

N.H C < 

C -
Ha 

C 
H2 

Acido oxypiperidi-
nocarbonico 

CH3 

H 3 C C — 

OH 
COOH N.CH3 

C H 3 C -
CH3 

Ether metyl. do ac 

H2 

-C 

^̂ -O.CO.CSHS i^-COOiCH3 

! 
-C 
H* 

methylbenh-
zoyl-tetr'amethyl-oxypiperidino-
carbonico. Eucaina A (1) 

CH3 

CH3C — 
i 

HC1+N-H 
I 

HC — 
CH3 

H2 

-C 
Q^O.CO.CSHS 

-C 
H2 

Chlorhydrato de benzoyl-«-trime-
tyl--v-cetona piperidina 

Eucaina B 

(l) Observemos que a eucaina A pôde ser considerada como a ben-
zoyl-acetyl-triacetonamethylalkamiria, assim como a eucaina B, pôde ser con-
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Estes alcalóides syntheticos estabelecem a transição para a 

cocaína, que é a benzoyl-methyl-ecgonina e para a tropacocaina 

ou benzoyl-tropina, producto synthetico obtido por LIEBERMANN, 

mas existente naturalmente nas folhas de coca de Java e cujo po-

der toxico é metade menor que o da cocaina; sendo d'effeito anes-

thesico mais rápido. 

H 2 H H H 2 H H 2 

C C C .COO.CH 3 C C C 

N.CH3 CH.O.CO.C6H5 
! . I 

N.CH» CH.O-CO-C 6 H 5 

- C C C C C 
H 2 H H 2 H 2 H H 2 

Methylbenzoylecgonina (Cocaina) Benzoyltropina (Tropacocaina) 

E não deixa de ser curioso observar as intimas relações da 

tropina com a ecgonina, que é apenas um producto differente 

do da tropina pelo agrupamento acido CO .OH , o valor da tro-

pina na constituição da atropina — tropato de tropina—ou da 

hyosciamina, hyoscyato de tropina, isomera d'aquelle e, finalmente, 

a filiação da tropina a partir da suberona, a qual não é mais que 

a cetona d'um hydrocarboneto cyclico (cycloheptanona, derivada 

do cycloheptano). 

siderada como o chlorhydrato de benzoyl-vinyldiacetonamina, isto é, o pro-
ducto benzoylado do homologo inferior da triacetonametylalkamina: 

CHS H2 CH3 H 2 

CH3C C CH3C O 

P / O ( H ) +(HO)OC-C 6H 5 ' H , I ^ C O . C T H 5 

C< ( H\ T HO OC-CH3 = R C H C < O . C O . C H 3 N . C H 3 

I 
C H 3 C C C H 3 C C + 2 H 2 0 

C H 3 H 2 C H 3 H 2 

Tri-acetonamethylalkamina Benzoylacetil-triacetonamethylalkamina 
(N-methyl a-tetramethyl f -cetona (Eucaina A) 

piperidina) 

PHtr ̂ 3 C2 C H 3 H a 

C H C Y C H 3 _ C c 

H I l 
H Q + N.H C < 0 ( H ) + (HO)OC-C 6 H 5 = H C l - I - N H C < & c o . o » H « 

C H 3 C C C H 3 C C 4- H 2 O 
C H 3 H 2 C H 3 H 2 

" " n f w S f ^ w i S o ' n S S t e S ? 0 Chlorhydrato de b e n z o y l - v i n v l -
mfer ior da tnacetonamma) diaeetonamina (Eucaina B ) 
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Perante taes filiações e semelhanças chimicas, relacionam-se 

mais estreitamente as propriedades 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 desvendam-se-lhes as origens antinevralgicas, descendo 

até aos hydrocarbonetos especiaes chamados cyclanos, intermé-

dios tão curiosos entre os carbonetos acyclicos e cyclicos puros, 

ou aromaticos, os quaes, como vimos (p. 425), possuem, como os 

hydrocarbonetos gordos, uma acção depressora sobre o systema 

nervoso. 

H3 

C-
H2 

-C-
H2 

- C 
I 

CO 

H2 

C-
H 

- C -

Ha 
- C -
H2 

H2 

-C 
H2 

C -
H 

- C -
H 

-C.COOH 

N.CH3 CH.OH 

- C C -
H 2 H 2 

Suberona 
(Cycloheptanona) 

H2 H H 
C C C.COO.CH3 

I 

H 
Tropina 

-C 
H 2 

N.CH3 CH.OH 

H2 
- C -

H 
-C 

H3 

H2 

C-
H 

- C -

Ecgonina 

H 
-C.COO.CH3 

N.CH3 CH.OH 

H2 
- C -

H 

N.CH3 CH.O.CO.CH 5 

H2 

Methyl-ecgonina 

H2 H H 2 

C C C 
H 2 H H 2 

Methyl-benzoyl-ecgonina 
(Cocaina) 

c - - C - -C 
H 2 

C -
H 

- C -
H 2 

-C 

N.CH3 CH.O.CO.CH 5 

H2 
- C -
H 

-C 
H 2 H2 

N.CH3 CH.O.CO.CH.C6H5 

í I I 
- C C CH2.0H 

H H2 

Benzoyl-tropina (ou melhor: benzoylpseu-
dotropína) (1) (Tropacocaina) 

Ether da tropina e acido tropico ou tropato 
de tropina (Atropina) 

Assim como a cocaina é próxima parenta da atropina pela 

semelhança dos seus respectivos núcleos (ecgonina e tropina), 

(!) A pseudotropina é um isomero geometrico da tropina, e que se obtém 
aquecendo esta com o amylato de soda. A benzoyltropina ou benzoyltro-
peina é um fraco anesthesico, com regular acção mydriatica; a benzoyl pseu-
dotropina (tropacocaina) é, pelo contrario, um explendido anesthesico, destituí-
do d'acção pupillar. E' curioso observar que, identicamente, o ether tropico 
da pseudotropina, ou tropato de pseudotropina, é destituído da acção pupillar, 
que pertence em tão larga escala ao tropato de tropina ou atropina. 

R e v . de Chim. Pura e A p . - 2 . 0 anuo — n ° 1 1 — Novembro 34 
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assim também os n ú c l e o s d a s e u c a i n a s (A e B), assimiláveis 

á tropina (8), dão, c o n j u g a d o s c o m o a c i d o m a n d e l i c o (homo-

logo inferior do acido tropico) C 0 H 3 - C H 1 O H - C O - O H , pro-

d u c t o s m y d r i a t i c o s , c o m o a euphtalmina e o seu homologo 

superior, —a alkamina. 

CH» 
H C -

H 8 

- C 

N.CH3 C < ; 
I 

CH3C 

H 
OH 

- C 
H2 CH 3 

Homologo inferior da triacetona-
methylalkamina ou vinyldiace-
tonamethylalkamina (núcleo me-
thylado da eucaina B) 

CH3 

CH3C — 

CH 3C-

N.CH3  

I 

H* 
- C 

-C 
"CH8 H2 

Triacetonamethylalkamina 
(núcleo da eucaina A) 

H2 

- C 
CH3 

HC — 
I 

N.CH3 C < ! 

C H 3 C -
CH3 

- C 
H2 

H 
0 ; C 0 - C H . 0 H - O T Í 5 

Ether mandelico da vinyl-diacetona-methylalkamina 
(euphtalmina, mydriatico) 

CH3 

CH3C — 

CH 3 C-

N.CH 3  

I 

CH s 

H2 

- C 

C < J 

I 
- C 
H 2 

H 
O.CO — CH.OH—C6H5 

Ether mandelico da triacetonamethylalkamina 
Homologo superior da euphtalmina (mydriatico) 

(3) A tropina pôde ser considerada, segundo WILLSTÃTTERS, como deri-
vada da fusão da methyl-pyrrolidina com a methyl-piperidina, o que relaciona 
a cocaina e a tropacocaina com a eucaina A : 

H 2 

C -

C — 
H2 

Pyrrol id ina 

H2 

-C 
H2 
C 

H 2 

C 

NH NH CH2 

I 
-C 
H 2 

í 
Q 

I 
-C 
H 2 H2 H2 

Piperidina 

Este parentesco reconhece-se ainda comparando as duas formulas 

H 2 

H C -

H C -
H2 

CH3 H 2 

N.CH 3 C < ! 

- C 
H 2 CH3 

H 
HO 

H 2 

C -

H2 

H 
- C -

I 

H 2 

- C 
I 

N.CH» C < | 
I 1 

- C C 
H H 8 

H 
OH 

Triacetonamethylalkamina (núcleo da 
eucaina B) 

Tropina (núcleo da atropina) 
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A p r o p r i e d a d e mydriatica da atropina d e p e n d e da 

n a t u r e z a d o a c i d o q u e i n t e r v em na e t h e r i f i c a ç ã o (1J, das 

p r o p r i e d a d e s e s t e r eo i s ome r i c a s jda t r o p i n a (o tropato de 

pseudo-tropina é destituído d'acção mydriatica) e ainda da tex-

tura especial do seu g r u p o p i p e r i d i n i c o , que, como acaba-

mos de vêr, pôde, depois de methylado, substituir a tropina no 

effeito mydriatico das tropeinas (alcalóides derivados da tropina). 

Como se vê, e nós o fizemos já notar (p. 423), o problema do 

(') A acção mydriatica da atropina reside, não só na textura estereo-chi-
mica da tropina (o tropato de pseudo-tropina não é mydriatico), mas ainda na 
natureza do acido com que é etherificado. 

Assim, com os ácidos tropico, mandelico e atrolactico (isomero do acido 
tropico), obtêm-se tropeinas dotadas de poder mydriatico—atropina, honiatro-
pina e pseudatropina: 

C6H5 _ CH < c a O > H + t r o P i n a 

Acido tropico 
ou «-phenyl-P-oxypropionico 

( C 8 H U N ) C Í & H > C H . C 6 H S 

Atropina 

C 6 H 5 -CH.OH—CO.OH + tropina = (C 8H 1 4N)O-CO-CH.OH -
Acido mandelico ou phenyl- Homatropina 

glycoll ico 

-C6H5 

C H 3 - C(OH)(C6HS) - COOH + tropina = 
Acido atrolactico ou «-phenyloxy-

propionico 

= (C8H14N)O-CO - C(OH)(C6H5) - CH3 

Pseudatropina 

Ao passo que com os ácidos atropico, benzoico e salicylico se obtêm tro-
peinas destituídas d'acção mydriatica - citropamina, benzoyltropeina e salicyl-
tropeina: 

X c h 2 

C6H5-CiQ 

^ C O - O H 
Acido atropico ou 
a -phenylacry l ico 

-f- tropina = 
CH2 

C 6 H 5 - C O - O H + tropina = 
Acido benzoico ou 

phenylformico 

C 6 H 4 < C O . O H + t r o P i n a = 
Acido salicylico ou 

oxybenzoico 

(C8H14N)O . CO — C ^ 
\ C6H5 

Atropamina 

(C 8H 1 4N)O-CO-C 6H 5 

Benzoyltropeina 

(C8H14N)O-CO1C6H4(OH) 

Salieyltropeina 

Por estes exemplos se vê que a propriedade mydriatica, fornecida pelo 
acido, reside no hydroxylo alcoolico que existe nos tres primeiros e não nos 
tres últimos (o oxhydrylo da salicyltropeina é phenolico). 
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effeito mydriatico da atropina e dos alcalóides analogos, como ho-

matropina, alkamina, euphtalmina, etc., não é tão simples como 

se affigura ao Prof. CURCI . 

Por muito interessantes que sejam estas curiosas transforma-

ções atómicas, em que um effeito physiologico se vae aperfei-

çoando e especialisando á medida que a complicação molecular 

é maior, ou sobretudo mais delicada, em opposto á opinião de 

CURCI, não devemos abusar da vossa extraordinaria paciência, 

obrigando-vos a um jogo aereo de mutações atómicas, impossíveis 

de apreciar, e muito menos de fixar, sem o competente auxilio 

d'um methodo graphico. 

Exemplos d'estes repetem-se ao abordar o estudo dos hypno-

ticos e dos antipyreticos, grupos medicamentosos em que o do. 

minio da chimica synthetica é mais evidente e notável. E o que 

se manifesta no estudo dos anti pyreti cos, pela producção d'um 

grande numero de corpos artificiaes: uns, como a thalina, a chi-

naldina, ^kairolina, agrupados em volta d'um dos núcleos mais 

notáveis da quinina (a chinolina); outros, como a tolypyrina, ace-

topyrina, pyramidão, reunidos em torno da antipyrina, que, a seu 

turno, tem por centro o pyrazol; outros, como a orthina, a anti-

thermina, a cryogenina, etc., tendo por mãe a phenylhydrazina, e, 

finalmente, um grupo considerado como derivado da analina, 

em que figura a antifebrina ou acetanilida, a exalgina, a eupho-

rina, e ainda a phenacetina, a phenatidina, a thermodina e uma 

multidão d'outros corpos cuja vida é ephemera, pois que, ou não 

são senão associações, por vezes muito pouco racionaes e estáveis, 

de corpos conhecidos, ou são medicamentos destituídos d'effeitos 

ou com effeitos mesmo nocivos, como succedeu com a tetrahy-

dro-chinolina, etc. 

Como vemos, a e ther i f i cação var iada dos productos 

cycl icos ou heterocyc l icos const i tue uma fonte notável 

de p roduc tos ch im icos synthet icos, cuja acção, se bem 

que não se real ise sem a presença d'esses agrupamen-

tos, não lhes p ô de ser a t t r ibu ida , visto que ella é muito 

Variada1^de molécula a molécula e produz mesmo effeitos contrá-

rios, já tornando menos inoffensivos alcalóides toxicos, como a 

morphina e estrychnina, já fornecendo actividade toxica muito 
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aceentuada, como succede, por exemplo, com a dimethyIresorcina, 

producto da ethereficação methylica da resorcina. 

Effeitos d'estes são muito comparaveis aos que se dão com 

as matérias corantes da hulha, em que, segundo EHRLICH, existe 

uma grupamento especial chamado chromophoro, por exemplo, o 

grupo diazoico (RN = NR'), que, sem ser o grupo atomico a que 

é devida a côr especial, pôde ser reduzido, passando ao estado de 

chromogeneo, tal como succede com o azul d!anil ou indigoti-

na e o anil branco ou indigogene, com o indigogenio urinário 

e o anil, com a urobilina e o urobilinogenio, etc. 

A especie corante é dada pelos agrupamentos atomicos cara-

cteristicos de cada chromo —os chamados auxoch.romos; mas o 

grupo capaz de revelar uma côr ou de a occultar é precisa-

mente o agrupamento funccional chamado chromophoro. 

'No azobenzol [C6H5.N = N-C6H5], a entrada d'um oxyge-

nio produz o oxyazobensol [C6H5.N = N.C 6H 4 .OH] de côr cas-

tanha; a d'um grupo aminico, o monoaminoazobenzol [C6 I i5 .N 

= N-C6H4 . NH iJ de côr amarella; a de dois e tres grupos amini-

cos,respectivamente o diaminoazobenzol [C6H5.N = N.CfiH8.(NH2)2] 

côr de laranja (chrysoidina), e o triamino-azobensol [NH3.C6H4.N 

= RC6H3.(NH3)3], castanho. O azobenzol const i tue n'este 

caso a parte chromophora, os agrupamentos addiciona-

dos á parte auxochromica. 

Factos idênticos teem logar com acções chimicas 

mui to del icadas —a das antitoxinas microbianas—que, sem 

serem conhecidas sob o ponto de vista chimico, dada a impene-

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 chimicos, como o demonstram AR-

RHENIUS, LEVADITI, EHRLICH, WASSERMANN, quer por processos 

physicos dependentes da sua especial organisação. 

A acção d'estes corpos, altamente específicos, realisa-se hypo-

theticamente e segundo deducções experimentaes complexas, que 

por fôrma alguma podem ser referidas n'este logar, á custa de 

idênticos agrupamentos atomicos. A antitoxina parece possuir 

agrupamentos alexicos e sensibilisadores, aquelles produzindo a 

acção antitoxica, estes permittindo a sua realisação unindo-se á 

toxina que devem neutralisar, por intermedio de agrupamentos 
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analogos: haptophoro, o que se relaciona com o sensibilisador, 

toxophoro, o que é neutralisado pela alexina. O papel do sensibi-

lisador define-se bem pela expressão ancora ou corpo especifico 

d? união. 

Por um simile muito natural, pois que os processos chimicos 

são sempre os mesmos, seja qual fôr a classe de corpos a que se 

appliquem, podemos conceber a act iv idade da cocaina (ou me-

thylbenzoylecgnonina) como dependente dos tres compo-

nentes: ecgonina, benzoylo (que substitue o grupo hydroxylico da 

ecgonina), e methylo (que substitue o carboxylo da ecgonina), 

O g r u p o b e n z o y l i c o r e v e l a o u s e n s i b i l i s a a a c ç ã o d o ether 

methyl-ecgonin ico , em que o g rupo methy l ico não fez 

mais que encobr ir a propr iedade acida da ecgonina 

mu i to embaraçosa para a real isação do seu papel phy-

s io log ico . O grupo benzoylico representa em tal caso o corpo 

sensibilisador ou ancora da antitoxina, o grupo chromophoro das 

matérias corantes. 

Este mechanismo, proprio das delicadas acções antitoxicas e 

revelador de elevada especialisação chimica dos processos vitaes, 

é um novo exemplo do humorismo scientifico, que hoje domi-

na em tão larga e fecunda escala todos os phenomenos biolo-

gicos. 

Se, como pretende M.ELLE
 JOTEKYO ('), a dôr é devida a uma 

intoxicação das terminações nervosas doloriferas, ou á influencia 

de substancias algogeneas, nascidas no momento da excitação 

dolorosa, a acção anesthesica e analgésica não seria mais que um 

effeito antitoxico, com todas as subtilezas próprias d'acções tão 

especificas. 

Para terminar, fixemos ainda a nossa attenção sobre as dif-

ferenças physiologicas dos medicamentos isomericos. Segundo as 

observações de BOKORNI sobre plantas e animaes inferiores, as 

combinações em para são d'effeito mais toxico que as em 

ortho, resultados que se conjugam com os de CORNELLY e 

(Í) M.ELLE I. JOTEKYO (chef des travaux au Laborat. de Psychò-physio-
logie de 1'Université de Bruxelles): Une théorie toxique de la douleur. «Revue 
générale des Sciences», 15 mar s -1906 . 
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FREW, observando que nos productos bisubstituidos da benzina 

os para são mais antisepticos que os ortho e os meta. 

São conhecidas as differenças d'acção dos ortho, meta e para-

cresol, e as dos tres dioxybenzoes —pyrocatechina, resorcina e hy-

droquinona — respectivamente ortho, meta e para-dioxybensol—, 

dos quaes a resorcina é a menos toxica; 

HC 

HC 

C C H 3 

C.OH 
Il 

CH 

V 
CH 

0-creso l 
(toxic, intermedia) 

C.CH 3 

HC CH 
I Il 

HC C.OH 

CH 
M-cresol 

(menos toxico) 

C.CH 3 

/ 
HC CH 

HC CH 

C.OH 
P-cresol 

(mais toxico) 

C.OH 

HC 
i 

HC 

C.OH 
I l 
CH 

CH 
O-dioxybenzol 
(Pyrocatechina) 

(mais toxico) 

C.OH 

HC 
I 

HC 

CH 

C.OH 

CH 
M-dioxybenzol 

(Resorcina) 
(menos toxica) 

C.OH 
r-

HC 
I 

HC 

CH 
I l 

CH 

C.OH 
P-dioxybenzol 

(Hydroquinona) 

(toxic, intermedia) 

a acção analoga das tres tolaidinas ou metylphenylaminas (effei-

to hemolytico da anilina ou phenylamina), em que a dose mortal 

para o cão é de 208, 125 e 100 mgr. por kilogramma d'animal, 

respectivamente para a ortho, meta e para-toluidina; 

C.CH 3 C.CH 3 C.CH3 

HC C.NH 2 HC CH HC CH 
I I! I ii I Il 

HC CH HC C.NH* HC CH 

CH C H C.NH 2 

O-toluidina M-toluidina P-toluidina 
(menos toxica) (tox. intermedia) (mais toxica) 

a differença tão notável entre a ortho-benzoyl-sulfonimida (saccha-
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rina de FAHLBERQ), dotada de tão pronunciado sabor doce, e a 

para-benzoyl-sulfonimida, completamente insípida; 

C . S O 2 

/ \ > N H 
HC C.CO 

HC CH 

\ / 
CH 

O-benzoy lsulfonimida 
(Saccharina de Fahlberg) 

a differença d'acção da cocaina e da a-cocaina, revelada pela au-

sência d'acção anesthesica d'esta ultima, em virtude da situação 

diversa do carboxylono núcleo da ecgonina; a acção mais toxica 

do a-naphtol relativamente ao (3-naphtol, etc., etc. 

H 2 H H H 2 

C C C .COO.CH 3 C -
1 1 i N.CH 3 CH.O.CO.C 6 H 5 

C C C I 
H 2 H H2 ,,a 

Cocaína (anesthesica) 
(derivada da ecgonina) 

Além d'estas isomerias, outras, as de estructura, affe-

ctam grandemente a acção dos medicamentos, umas vezes 

tornando-os menos toxicos, como succede nos corpos gordos, em 

que a toxicidade parece estar em relação directa com a pequenez 

da cadêa (os alcooes primários são mais toxicos que os secundá-

rios e estes que os terciários), outras vezes augmentando-lhes o 

effeito toxico, desde que estas cadêas façam parte d'um agrupa-

mento cyclico. 

Finalmente, as isomerias estereochimicas devem me-

recer-nos a lgumas referencias e, com tanta mais razão, 

quan to ellas foram um dos ú l t imos reductos das theo-

rias vitalistas, suppondo-se que só aos organ ismos vivos 

cabia o papel de fabricar estereoisomeros activos. 

Desde que pela synthese se foram construindo pouco a 

C.SO 2 -

/ \ 
HC CH 

HC CH 
N H 

C 
CO  

P-benzoylsulfonimida 
(insipida) 

P r ^ - C O O . C H 3 

~ ; ^ - O . C O . C 6 H 5 

N.CH 3 CH 2 

1 ! 
- C C 

H H 2 

55 - cocaína 

derivada da " - e c g o n i n a 
(sem acção anesthesica) 
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pouco os diversos corpos dos seres vivos, a evidencia impunha-

se: os processos ch imicos do m u n d o exterior são os 

mesmos da phenomena l i dade vital. Muitos d'esses corpos, 

porém, eram inactivos e só adquiriam o poder rotatorio desde que 

se integrassem na corrente da vida, no cyclo da assimilação e da 

desassimilação. Coube a PASTEUR, O demolidor da geração es-

pontânea, o papel de mostrar, pelos seus estudos notáveis de crys-

tallographia optica, que, ainda sob este ponto de vista restricto, 

a vida não é mais do que um aproveitamento de processos chi-

micos do mundo exterior, differentes, não pela qualidade de cada 

um d'elles, mas pela associação em que se nos apresentam. 

Hoje, por processos puramente avitaes, desdobram-se 

os racemicos, ou inact ivos por compensação, nos dois 

corpos asymetricos, d i f fer indo entre si pela sua pro-

priedade dextro ou levogyra. 

E como entre os medicamentos figuram innumeros exem-

plares de productos naturaes, dotados de carbonos asymetricos, 

como a grande classe dos alcalóides, comprehende-se a necessi-

dade de verificar a differença physiologica dos diversos estereo-

isomeros. 

Dos quatro ácidos tartaricos estereo-isomeros, é o mais toxico 

o levotartarico e em seguida, por ordem decrescente, o dextrotar-

tarico, o mesotartarico (inactivo por natureza) e, finalmente, o ra-

cetnico (ou para-tartarico, inactivo por compensação). 

Da levo-cocaina ou cocaina ordinaria, por ebullição com os 

alcalis, obtem-se uma dextro-ecgonina, com a qual se pôde obter 

uma dextro-cocaina. A acção d'esta é, segundo POULSON e EHRLICH, 

mais rapida e menos duradoura. 

É sabido que a atropina (racemica) é o isomero inactivo da 

hyoscyamina ou levo-hyoscyamina; estes, com a dextro-hyoscya-

mina, constituem os tres isomeros da atropina. A acção d'estes 

isomeros, estudada por CUSHNY, mostrou-se sensivelmente ana-

Ioga nos effeitos nervosos, mas um pouco differente nos sympto-

tnas nevro-periphericos sobre as glandulas, iris e coração. A levo-

hyoscyamina revelou-se cêrca de duas vezes mais activa que a 

atropina e 12-18 vezes mais energica que a dextro-hyosciamina, 

o que leva a suppôr, segundo o mesmo experimentador, que a 

atropina (inactiva) se desdobra nas soluções medicamentosas nos 
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seus dois isomeros: al dextro-hyosciamina actuará como mode-

rador do poder reflexo e a levo-hyoscyamina como sialagogo e 

mydriatico. 

Factos analogos se manifestam com os outros alcalóides, a 

testemunhar a delicadeza d'estas acções physiologicas e a provar 

que não só a natureza das associações atómicas modificam as 

reacções chimicas, mas que egualmente o logar que esses átomos 

occupam, quer relativamente uns aos outros, quer relativamente á 

sua situação no espaço, é capaz de alterar, se não o effeito quali-

tativo total, pelo menos a energia da sua acção. 

Notemos que não é apenas o carbono o único elemento que 

se presta á organisação d'estes compostos isomericos. Certos ele-

mentos, como o azoto, o phosphoro, o antimonio, etc., são sus-

ceptíveis de revelar, além das valências ordinarias ou principaes, 

outros potenciaes, capazes d'imprimir uma orientação differente 

aos radicaes que a elles se liguem. 

BROWN e FRESER, estudando os productos d'addição do iode-

to de methylo aos alcalóides variados de typo de bases terciá-

rias, verificou que os compostos adquiriam, fosse qual fosse a 

acção originaria dos alcalóides estudados, a propriedade, que pos-

sue a curara, de paralysar as terminações motoras dos nervos. 

Estes corpos d'addição removem a molécula, fazendo passar 

o azoto de tri a pentavalente; a acção curarica, assim tão curiosa-

mente obtida, não se filia, nem na natureza dos radicaes, nem nas 

suas valências potenciaes, nem mesmo na existencia do azoto, mas 

simplesmente no arranjo atomico d'estes elementos no espaço, 

visto que, como o mostrou VULPIAN, se se substitue o azoto d'es-

tas novas bases pentavalentes por outro elemento pentavalente, 

como arsénio, phosphoro, antimonio, obtêm-se novas bases, cuja 

acção é egualmente curarisante. 

Estas interessantes experiencias, cuja interpretação exacta não 

pudemos ainda profundar, demonstram bem quanto os caracte-

ou « > N < * R- •R 

Bases terciárias iodeto de Bases quaternarias 
(azoto trivalente) ITiethylqi (azoto pentavalente) 

(R-radicaes orgânicos) 
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res physicos dominam na acção medicamentosa electiva. Com-

plicados agrupamentos atomicos, diversos pela qualidade e quan-

tidade dos seus elementos, mas analogos pela estructura estereo-

chimica em que se dispõem, dirigem-se, pelo facto mesmo das 

forças interatomicas d'esse equilibro molecular, a pontos altamente 

differenciados do organismo, como as placas terminaes motoras 

dos nervos, para ahi exercerem uma acção, que deve ter mais 

de physica que de chimica. 

Termino, crente de que no vosso espirito ficou gravada a 

these que procurei demonstrar-vos: que as acções medicamen-

tosas não são mais do que reacções physico-chimicas 

entre os p ro top l asmas cellulares, ou seus p roduc tos 

accessorios, e os med icamen tos , cons iderados essencial-

mente sob o pon to de vista da ch im ica e da phys ica mo-

leculares. 

E crivei que a demonstração não fosse perfeita, porque o as-

sumpto é delicado, e as suas provas, numerosas sim, mas disper-

sas, não teem aquella concatenação tão indispensável á constitui-

ção d'um corpo de doutrina, scientificamente harmonico, systema-

tico e deductivo. 

Falta-lhes o appoio d'um dos elementos mais notáveis —o da 

constituição physico-chimica dos seres. Justamente o corpo sobre 

que teem d'actuar os medicamentos é quasi desconhecido, e o 

que sabemos ou apuramos experimentalmente da acção d'estes 

sobre aquelle não é mais do que um sommatorio de reacções phy-

siologicas, cuja ligação desconhecemos, cujas causas directas 

ignoramos. 

Exigia-se até, para completar a demonstração, abordar ou-

tros exemplos, percorrer outros dominios da pharmacologia, 

apreciar as razões d'ordem e as idêas theoricas que presidiram á 

apresentação de muitos remedios syntheticos e estudar as altera-

ções que o organismo é susceptivel de fazer experimentar aos 

medicamentos, alterando-os, oxydando-os, desdobrando-os, reten-

do-os, conjugando-os, etc. 

Mas isto constituiria, não 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 Chimica abre para 

a Pharmacologia um campo vastissimo d'applicações. 

«É, 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 pareçam os 

seus limites, não representam mais do que o limiar dos seus pri-

meiros planos, porque a chimica organica, que nós conhecemos, 

não é senão a chimica das combinações do carbono, isto é, um 

modesto fragmento da chimica universal. Para que imtnensidades 

insolúveis avançaremos nós quando, sobre cada um dos corpos 

simples, se edificar outra chimica organica, tão rica como esta, 

que, pela sua esmagadora complexidade, desafia já o encyclo-

pedismo dos mestres que a fundaram e justifica a especialisação 

em um dos seus dominios?» 

E, por ousadas que pareçam estas palavras do sábio profes-

sor, nem por isso ellas deixarão de ter realidade, pois que, pelo 

menos para o azoto, já a complicação dos respectivos compostos 

é tamanha, que^ dentro em breve será um facto a chimica organica 

do azoto, abrangendo em si os productos mais complexos da or-

ganisação, os albuminóides, ainda hoje abordados improficuamen-

te pelo eixo da sua cadêa carbónica, mas talvez amanhã lumi-

nosamente esclarecidos e desvendados, ao seguir o veio fecundo 

do azoto, elemento caracteristico de todos~os proteicos. 

As idêas, que vos acabo d'expor, justificam amplamente a 

necessidade de versar dentro das cadeiras de Chimica d'esta Es-

cola o estudo dos medicamentos, segundo a orientação da sua 

textura chimica. 

É indispensável, para seu integral conhecimento, que esses 

medicamentos sejam considerados sob o aspecto da sua consti-

tuição, porque, como acabamos de vêr, isso não constitue um sim-

ples jogo de xadrêz, improfícuo e até destituído d'interesse, como 

muitos consideram; longe d'isso: n'esse conhecimento assenta a 

base da sua acção physiologica; a e razão da sua existencia sobre 

elle se fundamenta a producção industrial, riqueza dos paizes, que 

mais práticos do que o nosso, protegem todos os ramos da Chi-

mica, para d'elles auferirem prodigiosos lucros. 

É sobretudo aos pharmaceuticos que compete este estudo. 



Valor, da const, chimica e das propr. physicas dos medic. 445 

Adextrados na pratica das manipulações chimicas, poderão com-

prehender, melhor que os medicos, as subtilezas da constituição 

chimica dos medicamentos, e, dentro do seu papel de práticos, 

procurarão ainda abalançar-se á sua producção synthetica. 

Mas, para que a noção de reacção biologica entre o medica-

mento e o protoplasma não fique incompleta, é também indispen-

sável que se não alheiem aos phenomenos chimicos da materia 

viva. . 

N'esta corrente d ' ide ias , tem esta Escola p u g n a d o 

pela espec ia l i sação do ens ino ch imico , p e d i n d o para 

ella o desdob ramen to da cadeira de «Ch im ica pharmaceu-

tica» em «Ch im i c ao rgan i c a » e «Ch im i ca minera l» ea crea-

ção d ' u m a cadeira de «Ch im i c a b io log ica» . 

Preencher-se-hia por tal fôrma a lacuna vergonhosa de ser 

Portugal o único paiz civilisado em que a chimica biologica não 

é estudada como sciencia .autonoma, com seus laboratorios e pro-

grammas independentes, e ter-se-hia dado á Pharmacia portu-

gueza um logar-dos mais honrosos no concerto grandioso e hie-

rarchicamente superior das sciencias biologicas. 

O pharmaceutico, conhecendo o medicamento e as reacções 

que elle provoca dentro da economia animal, estaria habilitado a 

nobilitar a sua profissão, já pelo concurso efficaz que daria ao 

medico, já pela sua contribuição ao progresso das sciencias biolo-

gicas, e já ainda porque, sob o ponto de vista economico, conse-

guiria crear, em concorrência puramente scientifica, preparados 

pharmaceuticos ou variantes medicamentosas muito mais racio-

naes do que as actuaes especialidades pharmaceuticas, que, na sua 

generalidade, não são úteis, nem'ao pharmaceutico, nem ao medico, 

nem ao publico. 

Ao medico, dentro d'esta organisação, ficariam o Hospital e 

a cabeceira do doente, como grandes e únicos laboratorios d'ex-

perimentação 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 acções sobre os organismos vivos. 

E com|prazer que saúdo os alumnos d'esta Escola; tem ella 

tão poucos annos de vida, que, n'esta saudação, envolvo todos os 
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que a ella se acolheram, e que, recebendo uma instrucção, que 

com tanto êxito souberam aproveitar, a ampararam, estimulando 

pela sua applicação e amor scientifico os professores mais novos, 

ao numero dos quaes pertenço, no desempenho escabroso d'esta 

missão d'ensino. 

Sinto, e muito, que a morte tivesse levado um d'elles, o snr. 

FRANCISCO FERREIRA DA SILVA, profissional consciencioso e hon-

rado, alumno que tão gratas recordações deixou entre nós pela 

sua bondade e seriedade, pelo enthusiasmo e fé com que assistiu 

aos triumphos e progressos d'esta Escola, e, nomeadamente, á vi-

ctoria da campanha que aqui me trouxe i1). 

E, já que n'esta fallo, recordando o seu lado sympathico, 

devo archivar, muito agradecido, o poderoso auxilio prestado pela 

bondade, influencia e tenacidade d'um dedicado amigo —o Prof. 

Cons. ANTONIO JOAQUIM FERREIRA DA SILVA, meu illustre collega 

n'esta Escola, que sem duvida deve ter folgado com ouvir o 

seu antigo discípulo versar um assumpto de Chimica, elle, o insi-

gne e denodado chimico, a quem o paiz deve, na sua maior parte, 

o desenvolvimento actual em materia d'ensino e especialisação, 

sobretudo bromatologica e toxicologica, da sciencia de LAVOISIER. 

A elle offereço este modesto trabalho. 

Agradeço penhorado a V. Ex.as a benevolencia 
e attenção com que me escutaram, pedindo-vos mais 
uma vez desculpa de ter talvez abusado, por dever 
d'officio e por imposição regulamentar, da vossa lon-
ganimidade, obrigando-vos a uma tensão d'espirito 
que, se está em harmonia com a belleza scientifica 
do assumpto, não se coaduna com o apoucado mé-
rito de quem o versou. 

(') Na separata d'este trabalho, archivarei, em addenda, os documentos 
capitaes d'esta campanha. 
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Sobre a existencia d'uma lipase na noz de kola 

PELO 

Dr. H u g o M a s t b a u m 
Director do laboratorio da Inspecção geral dos vinhos e azeites 

Tendo tido occasião, ha algum tempo, de analysar repetidas 

vezes uma mistura de cacao solubilisado, farinha de feijão, noz 

de kola e assucar, verificou-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.° 1 fabricado com ca-

cao meio desengordurado, os n.os 2 e 3 com massa de cacao 

completa; o n.° 2 continha a noz de kola em pó, sem preparo al-

gum; no n.° 3, porém, a noz de kola tinha sido submettida á mes-

ma solubilisação pelo methodo hollandez que servira para a fa-

bricação de cacao em pó. 

Os resultados foram os seguintes: 

Como se vê, a decomposição das gorduras progride com in-

tensidade considerável; passados 10 mezes estavam quasi com-

pletamente hydrolisadas, pois que os indices de saponificação, á 

data da mesma época, foram respectivamente de 196,2, 196,9 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 gorduras, como resulta dos 

senaios adiante relatados. 

N.o 1—Gordura % 
índice de acidez na gordura 

N.o 2 - G o r d u r a % 
índice de acidez na gordura 

N.o 3 - G o r d u r a °/0 
índice de acidez na gordura 

o 

8,14 7,9 8,15 8,14 8,46 7,72 
40,0 72,8 99,6 123,9148.3181,4 
16,86 16,51 16,55 16,48 17,21 15,80 
23,9 54,2 83,9 105,7112,0 178,7 
16,91 16,19 16,22 16,20 16,74 16,01 
13,9 59,4 100,8109,9135,4180,4 
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l . a S F R i E — E n s a i o s preliminares 

Suppondo que a noz de kola possa conter uma enzyma Iipo-

lytica parecida á do rícino, cuja actividade, como se sabe, é for-

temente augmentada pela presença de pequenas quantidades de 

ácidos orgânicos ou inorgânicos ('), fizemos os nossos primeiros 

ensaios com addicionamento de ácidos. 

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 fôrma de pó o mais possível fino. 

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

N 
kola com 25 C3 de azeite e 10 C3 de acido sulfurico y^ e deixou-

se a mistura em digestão, 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 c3 de acido sulfurico ^ em vez de 10; a titulação final 

deu 1,0 % de acidez. 

Em ambos os ensaios, portanto, não tinha havido decompo-

sição da gordura; pelo contrario, a acidez livre do azeite mos-

trou-se um pouco diminuída (2). 

Ensaio n.° 3.-5 gr. de pó de kola digeriram-se durante dois 

dias com 25 c3 de azeite, sem addicionamento de ácidos. O azeite 

filtrado mostrou 8,4 % de acidez livre; tinha-se, portanto, dado 

uma decomposição considerável da substancia gorda. 

(!) CONNSTEIN, HOYER UND WARTENBERG, -Ber. der d. chem. Ges., 
t. XXXVI (1903); pag. 1942. 

(2) 2 5 c3 do mesmo azeite digeridos com 10 C3 de acido sulfurico y^ 

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

pó de kola sendo digerido com acido sulfurico yg satura uma parte da aci-

dez, por causa do seu theor em alcalóides l ivres.-5 gr. do mesmo pó de kola 

mostraram assim uma alcalinidade correspondente a 3,6 c3 de licor ^ . (Ens. 

n.o 5). 


