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Prelimimaies

O meu primeiro dever, ao tomar a palavra perante esta douta
Sociedade, é agradecer-lhe a honra que me fez convidando-me
para assistir a esta sessfo solemne, e aqui entreter por alguns mi-
nutos a vossa attengdo sobre asswmptos que se prendem com os
interesses da pharmacia. Agradeco especizimente ao meu amigo,

Rev. dec Chim. Pura c¢ Ap.-7.0 anno-ino 6-—Junho. i} |
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Presidente da Sociedade, o snr. Prof. CARVALHO DA EONSECA, a
quem devo "muitas provas de sympathia e estima, de que folgo
dar aqui publico testesmumho.

Envaidece-me, de facto, ter de estar entre vés, e na mesma
qualidade em que_aqui tomou a palavra por diversas vezes um
dos maiores medicos do nosso paiz, que, ao contrario de muitos,
sempre teve pela pharmacia portugueza as atten¢des de que ella
se torndra credora. Refiro-me a SOUZA MARTINS, ao qual ainda
ha pouco, e n'esta mesma cidade, me referi, quando em 1 de
maio ultimo tive, na Academia de Sciencias, de me occupar da
obra scientifica de um grande pensador e chimico, primeiro en-
tre os primeires, MARCELINO BERTHELOT, que tanto emnobreceu
essa Franca generosa e nobre, bem merecedora de melhor sorte
do que a dos tempos, para ¢ella dolorosos, que se seguiram ao
desastre de 1870-1871!

Emy(ecasiad bem critica da minha carreira scientifica, na
questdo 'aliiméco-legal Urbino.de Freitas em 1890-1891, apoiou-
me SOUZA MARTINS, no mais acceso da refrega, com a sua gran-
de auctoridade e o seu grande prestigio. Poucos o fariam, ou o
poderiam fazer! Fel-o elle. Abengoada seja a sua memoria e lem-
brado com venera¢io o seu nome n'esta sessio solemne! Como
fazem falta homens que, como o grande medico, ligavam 4 ele-
vagido e pujanga de talento um grande e nobilissimo caracter!

Venho aqui por dever, em atten¢éo 4s solicitagdes do snr.
Presidente e aos obseéquios que devo a esta Sociedade, que tam-
bém sempre me distinguiu com o seu apreco.

Em qualquer circumstancia a minha escolha nio vos poderia
convir, porque me faltam os dotes que tornam apreciaveis as
oraghes solemmes. Muito menos n'esta, em que mil affazeres e
preoccupag@es me embaragam.

Vim, contando com a vossa benevolencia, e escolhi para
thema um assumpto ji tratado por mestres emimemtes, e entre
elles pelo meu collega e amigo, o Prof. DIOSCORIDE VITAL! (%),
com cujos trabalhos e estwdos muito aproveitei.

Referir-me-hei aos principaes progressos da chimica dos nree-
dicamenites e 4 influcernita que elles tem tido no que chamaedi a
physiiamomia actusd! da phamacia.
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MeD'S SENHHORES:

Com desvanecimento, como portuguez, posso aqui consignar
um facto glorioso para a nossa sciemci; bem poucos sdo, infe-
lizmente: é que, em principios do século passado, no anno de
1812, o medico e chimico DR. BERNARDINO ANTONIO GIOWMES (%),
a0 mesmo tempo que indicava um methodo novo para avaliar
com precisio o valor das cascas das quimas, e emittia o principio
fecumdo de que o effeito febrifugo d'ellas dependia da quantidade
de uma substancia n'ellas contida, semdo portanto preferivel pro-
pina-la em dose determinada do que usar da infusio da quina,
descobria essa substancia activa, a que chamou cinchenino.

A ideia foi fecunda, digo eu. Outros chimicos, entre os quaes
é justica citar PELLETIER, CAVENTOU e ROBIQUET, seguiram na
mesma esteira, e demomstraram que as propriedades de certas
drogas eram devidas 4 presenga de principios activos definidos,
que elles caracterisaram como principios basicos vegetaes, ou at-
caloides, segundo a phrase consagrada. Apypareceram entio, além
da quinina da casca das quimas, a morphina, tirada do opio; a
atropina, da belladona; a nicotina, do tabaco; a estrychnina, da
noz vomica; a cicutina, da cicuta.

Se a estes alcaldides juntarmos um pequeno numero de pre-
parados syntheticos: como o ether sulfurico ou melhor ether ethy-
Ham, j4 conhecido antes da descoberta dos alcaldides; o chloro—
Yovwiin, estwdado em 1831 (SOUBEIRAN, LIEBIG) e o chioral, des-
coberto proximamemte pelo mesmo tempo (LIEBIG e DUumAS em
1i332); —teremos indicado os unicos productos symtheticos gue a
pharmacia utilisava, e a medicina usava até 1875 para usos thera-
peuticos.

Eoram as tentativas dos chimicos para achar corpos dotados
de propriedades analogas aos alcaloides que fizeram surgir a in—
dustria nova dos medicamentss syntheticos, que comecou, a bem
dizer, com a descoberta da kaiviiza por O. EISCHER em 1882 Esta
kairinm, que nio é outra cousa mais de que o hydrogeneto de
oxymethylquinoleina, abaixava a temperatura dos febricitantes
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com uma precisio que nenhum outro medicamento, inclusivé a
quinima, podia egualar. Infelizmente tinha o defeito de ser também
venenosa (=).

Demomstrada assim a possibilidade de produzir artificialmein-
te compostos organicos tendo propriedadies physiologicas analo-
gas 4 dos compostos naturaes, a chimica synthetica, j4 possuidora
de grandes meios de acglo, nio tardou em alcangar, nio s6 ou-
tros febrifugos, como a thalllirsg, a awdipyrireg, a acetanilidf, a
peenylavetamiita CFH®. AzH .0, a pienaceting ou oxyethyla—
cetanilitle (C*H®.0).CPHL.AZH.CHH®0; como analgesicos, hypnotii-
cos, antisepticos, anesthesicos, mydriaticos, especificos contra a
diathese urica, tonicos e nutritives, excitantes, etc. (3).

A pharmacia que, como em outra occasido demomstrei, fora
o berco da chimica, e concorrera poderosamente para lhe langar
os alicerces (f), passa dentro em breve a ser subordinada a esta.
O seu campo é invadido por um arsenal de medicamentos novos
e utilissimos, cuja constituicio é conhecida e de muitos dos quaes
se realisa a synthese. Alguns dos alcaloides naturaes, j4 utilisados
com vantagem, sio reproduzides artificialmente —a pijpeviditrag, a
comitiray, a nicotinm, a cafeina, a theobromina, etc., estdo n'este
caso.

Importa consignar algumas provas da influencia dos progmes-
sos da chimica na pharmacia e mestrar como o conhecimento da
constituicio chimica dos compestos organicos permitte, até certo
ponto, ajuizar da sua ac¢io physiologica, e modifiicar-lhe as suas
propriedadies n‘uma direcgdo determinada.

Il

E comegarei pela comnina, alcaldide que me é mais familiar
depois que, em 1891, tive a fortuna de lhe descobrir uma reacgio
caracteristica (3).

Como sabeis, a cocaina, alcal6ide precioso pela sua acgao
anesthesica local, é derivado longinquamsnte do cycloheptano, e
tem a funcgio de amina terciaria, de ether benzoico e de ether
methylico: é a methylbenzoylecgonima (®).

Demuititoi-se que a acgido anesthesica depende da funcgae
amina e da de ether benzoico; e que sobre ella ndo tem influen-
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cia nem as duas cadeias aromaticas (pyrollidinica e piperidinica)
que a formam, nem a funcc¢fo acida etherificada pelo alcool me-
thylico.

D’ahi nasceu a ideia de obter syntheticamente uma base,
contendo as duas funcg¢des das quaes deriva o poder anesthesico,
sem aquellas cadeias nem o radical do ether methylico, que sio
inateis para a anesthesia, e que tem o effeito nocivo de contribuir
para a acgdo toxica da cocaina.

O problema foi resplvido, ha uns 8 annes, por EOURNEAU,
produzindo um derivado do alcool amylico terciario (hydrato de
amyleno, dimethylethylcarbinol; methyil-2-butanoi), no qual elle
introduziu o radical benzoylo e o dimethylamidogenio, obtendo
assim uma base, que é a: lbenzoyl-methyl-ettiyl-dimetinylamine-
methylcarbinol, cujo chlorhydrato é a stovaima (7).

A stovaina é um succedaneo da cocaina; a sua ac¢io como
anesthesico é mais energica e menos toxica que a da cocaina, nZo
tem cadeia cyclica, mas sim acyclica, e ndo contém o grupo do
ether methylico, pois que o seu gerador nido é acido. Como sa-
bem, FOURNEAU obtewe-a na reac¢io da dimethylaminoacetona
sobre o brometo de ethylmagmesio, resultando o etinyldimethyike-
minopropanol (dimethylaminopentandi)), que depois se etherifica
e salifica pelo chloreto de benzoylo.

Permiitta-se dizer de passagem que ainda nio era conhecida
a constituicio da cocaina quando realisei a sua reacgdio caracte-
ristica em 1900; essa reac¢io dava ja a prova de n'ella existir o
radical benzoylo.

Outro exemplo interessante das previsdes a que pode dar
origem o conhecimento da constituicio dos corpos, é o dos de-
rivados da morphina.

A morptiima (CHHI*PAZO® = CYHYAzO(OHD) é um alcaloi-
de do opio, derivado do phenanthreno, em cuja formuia de coms-
tituigdo figuram dois oxhydrylos —um phenolico, outro alcoo-
lico (%)

Quando se substitue o hydrogenio phenolico pelo methylo,
pelos processos conhecidos dos chimicos, obtem-se um novo ai-
caloide, a codeina, que vem portanto a ser a methylmorphina,
gue, além de ser obtida artificialmente a partir da morphima, se
encontra também no opio.



150 Chimiica pharniaceutica

A acclo da codeina é diversa em muitos pontos da morphii-
na; é menos narcotica e menos analgésica do que ella; e tem
sobre a tosse uma ac¢io calmante de que a morphina é despro-
vida. Parece, pois, que o poder hypnotico da morphina depende
essemcizlmente do oxhydrylo phenolico livre; e que se poderiam
obter productos da mesma ordem que a codeina, isto é, calman-
tes, substituindo o hydrogenio phenolico por outros radicaes al-
coolicos diversos do methylo. Assim se descobriram, com van-
tagem para a therapeutica, a dioniinn e a perawing.

Adifdoinina é o chlorhydrato da etitylimenphina:

C¥H*»AZOHCI + H?0,

e foi descoberta ha 10 annos (em 1899) por V. MERING, SCHRGE-
DER e KORTE. E um calmante energico, que se péde empregar
commodamente em injecgdes hypodermiicas ou pela via estmmacal.

A peronima é o chlorhydrato de benzylmorphima, em que
um atomo de hydrogenio do oxhydrylo phenolico da morphii-
na é substituido pelo radical aromatico benzylo C*H3(CH®'; foi
obtida em 1897 por MERING e SCHRCEDER. Esta tem ac¢io ana-
loga 4 da codeina, mas menos energica que a dionina; e deter-
mina effeitos anesthesicos locaes mais energicos do que a cocaina.

Substituindo na morphina o hydrogenio dos oxhydrylos al-
coolico e phenolico pelos radicaes acides, em vez de ser pelos
alcoolices, produzem-se etheres salinos da morphima, que ji tem
acc¢do physiologica e therapeutica diversa da codeina, dionina e
peronina. Assim, trocando os dois oxhydrylos pelo radical acety-
lo, 0 que se consegue na ac¢io prolongada 4 temperatura de 856
d'um excesso de anhydrido acético ou de chloreto de acetylo
sobre a morphina, obtem+-se um producto crystallisado

cHehasy 5 ENE

cujo chlorhydrato, obtido em 1897 por DRESER, se chama /Aerninae,
differente da morphina e dos seus derivados ji referidos, porque
exerce uma acgao nio benefica sobre a funcgdo respiratoria e é
mais venenosa do que a morphina.
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Este augmento de toxicidade, quando se substituem os hy-
drogenios oxhydrylicos pelo acetylo, é um facto geral.

I

A synthese tem reproduzido corpos de constituigio seme-
lhante aos compostos organicos naturaes, mas mais simples, e
dotades de uma acgio physiologica e therapeutica analoga.

Entre estes figuram as diésuifforass, em que entra duas vezes
o radical sulfonylo SO? unido a radicaes alicoolicos.

O primeiro d'esses compestos foi obtido em 1888 por BAU-
MANN: é o sulfffont! (acetondiethylsulfona ou diethylsulfondime-
thylmethano); pouco depois o DR. KAST demomstrava que era um
hypnetico. Este compaosto foi obtido fazendo reagir, em presenga
do gaz chlorhydrico, a acetona ordimaria sobre o mercaptan
C®H®-SH e oxydando depois o producto que d'ahi resulta pelo
permanganato de potassio.

Ora os dous auctores certificaram-se pela experiencia de que
as disulfonas semelhantes ao sulfonal nio gosam de propriedades
hypnaeticas, senio quando conteem o radical ethylo. D’ahi foram
conduzidos naturalmemte a substituir no sulfonal os dois radicaes
methylos, que elle ainda contém, pelo radical ethylico, com a
ideia de obter productes mais hypmatices. A experiencia demoms-
trou a exactidio d'estas previsbes; e assim foram introduzidos na
therapeutica o friomat/ (diethyldisulfonethylmethylmethang), e o
tetronal (diethylsulfondiethylmethang), o primeiro contendo mais
um radical ethylo que o sulfonal; e o segundo dois radicaes ethy-
los. O seu poder hypnotico augmenta com os radicaes etinylo
que contém (%).

A exactiddo d'esta apreciacio estd ainda em que as disulfo-
nas que nio contém radicaes C*H?3, como é o dimethylsulfendii-
methylmethano, nio teem ac¢éo hypnotica.

Outro exemplo frisante da influencia physiologica des radi-
caes contidos nos compestos organicos é fornecida pelos deriva-
dos organicos de acido canlbonico.

Sabeis que o urethamnn, descoberto em 1835 per Duwmas e
50 annos mais tarde, em 1885, reconhecide hypnetico pele DR.
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JAKSCH, é o ether ethylico do acido carbamico HO.. CO. AzH?,
isto é o carbamato de ethylo (C*H%)0.CO. AzH2

Em vez de etherificar o acido carbamico pelo alcool ordi-
nario, teve DRESER, em 1899, a ideia de empregar para o mes-
mo fim o élcool amylico secundario, o metihylisapropylcarbinol
C'H'.CHOHI. @33, onde existe o radical isopropwo C3H”, ho-
mologo do ethylo, e obteve assim um medicamento hypnotico
também, o hedonal (*9).

O somnal deriva da acgio do urethano, que é hypnotico,
sobre o chloral, que é também hypnotico: é o chloraluretano.

Consideremos agora a uréa, derivado amidado do acido car-
bonico; e fundames com ella, por eliminagio da agua, uma mo-
lécula do acido diethylmalonico COOH . C(C?H%)*(QOOH; resulta
a diethylmalonylurea, ou acido diethylbarbiturico, Inypnotico
possante, a que pozeram o nome de werewal, duas vezes mais
hypnetico que o sulfonal, e que nio produz perturbagdes que
este ultimo determina. Este ureide foi descoberto em 1882 por
CONRAD e GUTHZEIT. Ainda aqui os radicaes ethylos revelam
sua influencia, porque a dimethylmallomylnea nio é hypnotica.

O derivado monobromado da diethylacetamida é o producto
chamado neuronall, preparado ha 5 annos (1904) por E. SCHULZ,
e que deve a accio hypnotica aos ethylos e ao atomo de bro-
mo (%Y.

E, depois d'estes exemplos, permitti-me que vos narre a se-
guimte historia, veridica, ao que parece, porque é contada por
GRIMAUX (12).

Estava uma manhd um chimico na sua mesa de trabalho,
diante de uma grande folha de papel. Tragava figuras extravagam-
tes; primeiro um hexagono, depois, nos angulos d'este hexdgono,
escrevia letras ou grupos de letras, acompanfadizs de algarismos
—Aztf,, OCH®, efc.; um amigo, que d'elle se approximou, per-
gumnta-the: que estid vocé ahi a fazer?

Eago, respondeu elle, uma cdr que tingird admiravelmente a
seda e a 1i; que, talvez, nio seja muito solida ou firme 4 luz,
mas que ha-de possuir, por certo, um grande poder colorante!

E, respondendo a um olhar interrogador do seu amigo,
aQuressEttiou: «as nossas theorias permittem-nos prever, n'um gram-
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de numero de casos, a formagio e as propriedades dos corpos que
em seguida realisamos por pesquizas de laboratorio».

Dois dias depois mostrava ao seu amigo amastras de 13 e de
seda tintas de um azul que possuia as propriedadies amnunciadas;
explicou entdo como as theorias da chimica organica permittiam
prever as transformag@es da materia, como ellas eram fecundas,
n3o somente no dominio da sciencia pura, mas ainda no da scien-
cia applicada, impulsionando fundamemtalmente os progressos da
industria.

Ndo estd ainda tdo adiantada a sciencia dos medicamentos
syntheticos, como a das cores da anilina.

Nio admira: uma ja vae nos seus 59 annes, idade da reflex3o
e da madureza de procedimento; outra tem pouco mais de 25,
época em que ainda se teem illusGes e... desvarios.

Mas os exemplos que deixei consignades mestram que um
dia, e talvez nio longe, se virdo a estabelecer relagdes tio preci-
sas entre a constituicio dos medicamemtos e a sua accdo phy-
siologica, como as que ji hoje se conhecem entre a constitwicio
das mateérias corantes e as cores obtidas.

v

A chimica aliatda & biologi@ concorreu pela sua parte para
enriquecer a pharmacia e alargar os seus meios de acgio. Quero
referir-me 4 introducgio dos extractos dos orgdos dos animaes,
que ji empiricamente eram usados pela velha medicina. Timida-
mente iniciada em Franga por BROWN-SEQUARD, a opotherapia
adquiriu grande extensdo e desenvollsi-se, sobretudo depois dos
trabalhos de ARMAND GAUTIER.

Entre os productos therapeuticos vieram infilsizar-se a ova-
rina, a espermina, a cenelima, os extractos opetherapicos da pras-
tatm, do pulmédo, dos festiculos, dos rins, do bago, etc.

De poucos d’estes productes se tem isolado o principio acti-
vo; mas n'esta orientagio se trabalha e ji algums resultados se
teem alcancado.

Os extractos da glandula thyredidea, empregada com vaiita-
gem contra o cretinismo, a obesidade, a papeira, a psoriasis, o
eczema, etc, devem a sua acgio especial a uma substancia orga-
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nica iodada, isolada por BAUMANN, e por elle denomimada th~
rediding, que contém 9 a 10 %, de iodo, um pouco de bromo
e também vestiigios de arsgmio (GAUTIER).

O iodo, sob esta forma organica, tem uma acgdo especial e
uma actividade propria muito superior ao iodo sob outras formas.

A energia, muito consideravel, da acc3o dos extractos de ca-
psulas suprarenaes, é devida a um principio isolado em 1899 por
FURTH, a supvaraiiieg, ou advewalirreq, nome que lhe deram Ta-
KAMINE e ALBRICH, pelo qual é mais conhecida. As investigacdes
mais recentes de PauLy e JowterT levam 4 conclusio de que é
um derivado do phenol biatomico, a pyrocatechina, na qual um
atomo de hydrogenio é substituido pelo radical monoalente da
oxyetinylmonomethylamima CH2OH . CH2. AzH(CH?).

Conthecida a constituicio d'este producto, tentaram os chii-
micos a sua reproducgio synthetica, e assim ha dois annos ape-
nas anmuniinu-se a appari¢io da advewalitrea synthetica, preparada
pela fabrica Meister Lucius e Brilning, que, por ser mais pura,
tem ainda maior acgio como hetnostatico e analgesico (*%).

\%

Muito concorreu também o que podemos chamar —a chirica
dos infinittaneende pequenos — para os progressos da pharmacia (14).

Esta chimica é de creacio franceza: sabeis todos que é de-
vida a PASTEUR, tido como um dos maiores bemfeitores da hu-
manidade pela importancia que para a medicina tiveram as suas
descobertas. Estas descobertas realisou-as elle pouco a pouco por
um labutar de 40 annes, partindo do estudo d'um phemomeno
chimico vulgar —a fermentagio alcoolica. Assim conseguiu recur-
sos inesperados para a medicina e cirurgia e mostrou que uma
multiddo de reacgbes, até entdo obscuras, eram devidas 4 accgio
de organismos inferiores, os microbios.

Ha centenas de annos que se conhecia o phenomeno da pro-
ducgio do vinho 4 custa do sumo da uva: este sumo, doce e
saccharino, abandonado ao ar, aquece, effervesce, movimenta-se;
depois a effervescencia acalma, o assucar desapparece e formm-se
o alcool. Do sumo da uva gera-se o vinho. Na apparencia esta
transformagio fez-se expontaneamemte, sem a intervencio de
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qualquer substancia exiranha. Qual o mecanismo d'este phe-
nomeno ?

E o que se nio szbia. Apenas um outro génio de chimica —
LAVOISIER, tinha conseguido estabelecer a equagio chimica do des-
dobramento do assucar da uva em alcool e gaz carbonico, o que
era alguma cousa; mas as tentativas feitas por elle e por LIEBIG,
BerzELIUS e outros, ndo conseguiram desvendar-lhe a natureza
intima. Eoi PASTEUR que, por meio de experiencias rigorosas, de-
momstrou ser o agente da fermentagio alcoolica um vegetal for-
mado de globulos ou cellulas de 8 a 9 centesimas de milimetro
de diametro —a levadura —, que se nutre, cresce e se desenvolve 4
custa do assucar, o qual pela maior parte, néo todo, é transfor-
mado em gaz carbonico e dlcool.

A fermentagio alcoolica é assim um phenomeno chimico de-
pendente de um acto vital, uma reacgao provocada pela existencia
de um organismo inferior. Os germens d'este organismo acham-se
(outro facto revelado pela experiencia) disseminados no bago da
uva.

De posse d'esta idéa fundamemtal, teve PASTEUR a intuigdo
de que outros muitos phenomenos naturaes, que apparentemente
se produzem sem a interven¢io de nenhum agente exterior, se
explicariam do mesmo modo. A previsdo era exacta: se o leite se
acidifica, abandonado a si mesmo, e coalha; se o vinho, exposto
ao ar, azeda também e se transforma em vinagre; se a carne e o
peixe apodrecem, depois de algum tempo;—é porque existem or-
ganismos vivos cujo desemvolvimento determina estas transforme-
¢oes. E, de facto, estes organismes, de uma ordem inferior ao fer-
mento ou levadura do vinho, foram encontrados: ha um microbio
especiil-cogumelo phriiedliular, levadura ou bacteria—que cor-
responde a cada um d'estes phenomenos: —& ® féerrmentm liktiom
(Banilliiss acidi lactiei) que faz azedar o leite, como o bacillo bu-
tyrico (Bawiliizs amyVolbaniter) faz passar o assucar a acido buty-
rico; como um bolor especial, a m&e do vinagre (Mycoderma
aceti), faz passar o vinho a vinagre.

Mas d'onde veem estes germens, tio numerosos e tio diver-
80s, que determinam as metamorpiirases de que acabamos de dar
exemplos? Foi ainda PASTEUR que, com rigor experimental, tendo
de combater adversarios intransigemtes, demomstrou que os orga-
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nismos inferiores, causa das fermentag@es, ndo se geram espomta-
neamente 4 custa da materia organica; mas existem disseminados,
no estado de germens, na atmosphera e sobre os objectos que
nos cercam. Esses microbios, que acompanham as fermentacoes,
ndo teem a origem nos meios onde os vemos desemvolverem-se;
veem de fora.

Ainda foi explicada uma outra difficuldade. Se na atmosphera
existem os germens de todos os organismes que determinam as
fermentages, porque se ndo desenvolvem elles todos nos liqui-
dos em que cahem? —E que para cada um d'elles & preciso wm
meio apropriado 4 sua natureza e desenvolvimento. Ndo convém
a mesma terra a todos os vegetaes; nao convém os mesmos
liquidos de cultura, digamos assim, a todos os microbios. O
mosto da uva é proprio para o desemvolvimento do Sweliaresmyy-
ces pastfzanitavess; mas se a um mosto, contendo glucese, se jun-
tar leite coeagulado, j& o fermento alcoolico ahi ndo pode viver,
ou vive rachiticamente, e pullula, pelo contrario, o fermento que
transforma o assucar em acido lactico. Por observacdes cuidado-
sas foram determinadas as condig®es especiaes mais favoraveis,
0 caldo de cultura, na expressio consagrada, proprio para cada
microbio.

A demomstragcdo da doutrina da disseminagio dos germens,
ou pamsparmitg, deu, como sabem, a explicagio dos methodos
empregados empiricamente desde longa data para a conservagio
das matérias organicas, pois todos visam a evitar que os microbios
possam ahi viver e desenvolwer-se.

Pensa geralmente o publico, que s6 comegou a ouvir falar
de microbios na época em que foi revelado o seu papel impar-
tante na producgio de moléstias infecciosas, que todos elles sio
maléficos. Néo é assiim: ha alguns que sdo bemfazejos e nos pres-
tam servigos de grandissima valia.

Sido os saccharomycetos que, pela sua acgao sobre os solu-
tos contendo assucar, determinam a producgdo das bebidas cha-
madas fermentadas, como o vinho e a cerveja, utilisadas na ali-
mentacdo e para o fabrico do alcool, que tem tantas applicagdes
em chimica pharmaceutica na preparagio de muitos remedios,
como solvente, etc.
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E ainda um fermento da mesma ordem que serve na prepa-
ragio do pi3o, quando a massa leveda e se torna fofa e porosa,
concorrendo para a sua digestibilidade e sabor apreciavel.

S3o ainda microbios os que determinam o fabrico de vina-
gre, do queijo, etc.

S3o ainda microbios bemfazejos os que actuam na natureza
na producgio dos nitratos, necessdrios para a cultura cerealifera,
do trigo em especial. E uma fermentagio, denominada ammanita-
cal, provocada pelo Midmmwoccus ureas, que transforma a uréa, que
se encontra na urina, em acido carbonico e ammamnaco. Sio de-
pois os microbios chamades nifriffiarideess (fermento nitroso e ni-
trico) que convertem em nitratos 0 ammomiaco das urinas e do
estrume dos curraes.

Por outro modo ainda os microbios concorrem para a nu-
tricdo das plantas e dos cereaes. Uma bacteria que vive e se desen-
volve na raiz das legumimasas (RMiczahiwmn legumiimesarnay) fixa
0 azoto do ar e transforma-o em compostos azotados, que for-
mam os nds ou nodosidadles que se encontram nas raizes d'estas
plantas. Assim se explica a préatica de cultivar o trigo n'uma terra
onde se tenha semeado o trevo, a luzerna, etc.; a terra ficou enri-
quecida de matérias azotadas que o cereal depois agradece.

Outro microbio complleta a obra do primeiro, solubilisamdo
as materias azotadas da terra e tornamdio-as assim aptas para ser-
virem de alimento ao trigo.

E, assim, a produc¢io do pdo, o principal alimento do ho-
mem, vem a ser a obra de microbios beneficos—fermento ammo-
niacal, fermentos da nitrificacio, bacteria das legumimsasas, micro-
bio dos cereaes e fermento que constitue a levadura do p3o.

As fermentaces vio sendo cada vez mais utilisadas para a
preparacio de substancias uteis a0 homem. O acido citrico era
outr'ora produzido sé6 por meio do succo do limio; mas j4 se
conhece meio de transformar a glucose em acido citrico por meio
de um cogumelo microscopico especial (Cifromymes pfufferianus,
C. glattem)), que cresce na casca do lim3o; e tem-se fabricado o
acido citrico por este meio, em que o auxiliar do fabricante, é
afinal um infinitamente pequeno (1%).

Para a medicina e a pharmacia properciona, além d'isso, a
fermentacio alcoolica as proprias levaduras do vinhe (Seuchars-
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mycess ellipsoideus), ou de cerveja (8. cerewisiize), que sio em-
pregadas com vantagem para a cura de diversas moliestias, como
os furunculos e anthrazes, as dermateses suppuradas de origem
interna, perturbagdes intestinaes de origem infecciosa (gastero-
enterites infantis, febres typhoiittes). Estas levaduras mostram-se
também vantajosas em applicagdes locaes, exercendo uma acgio
antiseptica, especialmente contra os microorganismos da suppu-
ragao.

Mas ao lado d'estes microbios bemfazejos ha outros que sio
maléficos e causadowes das doengas, chamadas infecciosas: foi
esta capital descoberta que fez para sempre grande e conhecida
a obra de PASTEUR Demomstrando que era aos microbios que se
devia attribuir a producgio e marcha d'essas doeugas, creou uma
physiologia, uma medicina e uma therapeutica novas, que per
mittiram luctar vantajosamente contra a doenga e a morte.

Os seus trabalhos n'esta orientagdo comecaram pelo estudo
da moléstia que ataca os carneiros e os dizima, por vezes, em
larga escalla: —o carbunculo. A doenga é devida a um microbio,
que, pelo aspecto, se parece com o que produz a tramsiermacio
do assucar em acido butyrico, isto é formado por bastonetes mi-
croscopicos. Este microbio nio se desenvolve bem sendo féra do
contacto do ar; é anaerobio.

Comservando ao ar o seu caldo de cultura, a viruléncia vae-se
attemuando. Mas —eis aqui uma observacio fundamemtal —, este
microbio assim attemuado, inoculado n'um animal torma-o immut-
ne contra o microbio virulento; em esdres termos —é wma xaetma
contra a moléstia.

Eis aqui, portanto, um meio de prevenir a moléstia. O me-
thodo mastraur-se efficaz; e a vaccina contra o carbunculo foi um
beneficio para a agricultura.

Sobre os mesmos principios é baseada, como sabem, a pre
servacio do homem contra a variola, que tantos estragos causava
d’antes.

Microbios maléficos sio ainda os que interveem na infecgio
purullenta, na podriddo dos hospitaes, na infeccio puerperal das
maternidadies. Evite-se a ac¢do dos microbios especificos sobre
as feridas, empregusmm-se os curatives antisepticos, —e ess35 mMO-
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lestias desapparecerio ou produzirio muito menos numero de
victimas; e assim acontece.

Se a febre typhoide, a chélera e a diphteria sio moléstias
microbiamas, e por isso produzem epidemias horrorasas, desinfe-
ctem-se os aposentos, as roupas, os vestuarios, e estorvar-se-ha a
marcha da epidemmi;a —A previsio realisou-se; a desinfecgio en-
trou nos habitos da nova medicina.

Os discipulos de PASTEUR continuaram e ampliaram a obra
do Mestre. O microbio era para elle o agente directo da doenca;
deve, porém, considlerar-se, em grande numero de casos, como
o agente indirecto: vivemdo nos organismeas, © microbio fabrica
toxinas, como certos vegetaes fabricam substancias vemenosas;
de sorte que as moléstias infecciosas sio verdadeiros envenena-
mentos. Para as combater descobriiram-se os modernas processos
da sorotherapia, que consistem em immumiisar animaes convenien
temente escolhidos, vaccind-los, por assim dizer, por injecgdes suc-
cessivas de microbios toxicos; e utilisar em seguida o soro de
seu sangue como processo curativo nas molestias causadas por
estes mesmos microbios.

Eis ahi um meio novo de curar as molestias infecciosas.
Assim se descobriu primeiro o soro curativo da diphteria ou gar-
rotilho, tio efficaz que figura j4 como medicamento nas diversas
pharmacopéas, e tem salvado de morte horrorosa tantas creancas;
depois o soro antitetanico, os soros da infec¢do pneumomica, da
chélera e da peste.

De modo que se péde dizer, com GRMAUX, que, desde 23
séculos a que estamos a distancia de HIFPOTRATES, 0 pae da
medicina, nunca a arte de curar experimentou progressos seme-
lhantes aos dos ultimoes 30 annos.

E todos derivam d'esta chimica dos infinitamente peguenos,
que PASTEUR creou e que os seus continuadores ampliaram e

aperfeiigoairam !

Além d'estas fermentacdes determinadas por microbios, 4s

guaes se d4 o nome de fvmembatites physiologicas, conhecem-se
outras, nio menos interessantes para a Pharmacia e a Biologia,

fue teem o nome de jrmaminiies digstheiézas ou emzymicas, e
sdo determinadas por diastdses, enzymas ou fermentos soluveis,
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que em minima porgio actuam sobre massas relativamente com-
sideraveis de matérias organicas complexas, desdobramtiv-as em
productos mais simplles, sem que participem, ou paregam partici-
par, nos productos da reacgio.

Taes fermentos desempenham papel importamtissimo nos
phenomenas da vida.

A' amylase (ptyalina, maltina), que é contida na saliva, é de-
vida 4 saccharifaccio dos amylaceos.

A sucrase (invertina) inverte a saccharose, desdobrando-a,
por hydrolyse, em glucose e levulose.

Outtra enzyina, a alcoolase (zymase), obtida por BUCHNER,
desdobra a glucose em alcool e gaz carponico.

Uma enzyma da coalheira do cabrito, chamada Vati-fermento
(chymeasina), determina a coagulagio da caseina do leite, e é para
tal fim empregada no fabrico do queijo.

A pepsina é uma enzyma do succo gastrico, que, pelo con-
trario, descoagula, ou liquefaz em meio acido, as matérias protei-
cas,—a fibrina e a albumima, transformamtto-as em productos mais
simples —propeptomas (albumeses, proteoses e peptonas).

No sueco pancreatico encomfiram-se outras enzymas: a aa-
sease (trypsina), que hydrolysa as matérias albumimditties, comuer
tendo-as em proteoses e peptomas, como a anterior, e actumndo
em meio neutro, alcalino ou levemente acido; a amylopsiina, que,
a semelhanca da amyldse, hydrolysa as matérias amylaceas, mas
mais rapidamemte, transformamgto-as em dextrina e maltose; e
ainda a sfeapsima (lipase), cujo papel consiste em emulsionar as
gorduras, para as saponificar em seguida e facilitar assim a sua
absorpgdo. A lipase também existe em alguns vegetaes.

As bases puricas da economia derivam do ndacleo dos pro-
teides; e parece que a scisio da molécula do nacleo proteico e
a separacio dos compomentes se devem attribuir 2 um femmento
enzymico, a nuclease; outros fermentos depois completam a acgio
d'este.

E assim a adenina (mminopurina) e a guanina (@minooxy-
purina), bases xanthicas, pela ac¢do das enzymas, demominadas
adenarse e guarrease, operam sobre ellas a mesma reacgio que o
acido azotoso (addicio de O e H, eliminagio de AzH?), transfor-
mandip-as depois respectivamente em hypoxantina e xanthina, as
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quaes, pela acgio d'outras enzymas, se convertem em acido urico,
e este, finalmente, em uréa, por influencia da urease.

Alguns d'estes fermentos teem importancia pharmaceutica, e
sio applicados como medicamentos.

Assim a pagaidaa (trypsina vegetal), descoberta em 1879 por
WumRTZ no succo da Caviza Pagaym e analoga na sua acgdo A
trypsina, é usada contra as digestdes difficeis das materias albu-
mindidies. A paneveatdiza commercial (mistura da trypsina, amy-
lopepsina e steapsina) é também um bom remedio no caso da
digestdo difficil dos corpos gordos, amylaceos e proteicos.

Mas nido sdo s6 estas as applicagdes proveitosas dos fermen-
tos soluveis na pharmacia.

A essemcia de amendoas amargas, que é o principio activo
do hydrolato, ou da agua distillada das améndoas amargas, em-
pregado como medicamento, formz-se pela ac¢io da symaptase
(emulsina) sobre um glucoside, a amygdhdiag, contido nas amemn-
doas amargas.

Quando das sementes da mostarda negra se extrahe a essen-
cia respectiva, formada pelo isosulfocyanato de allylo

)
€«
NAAZ.CFH ",
é ainda uma enzyma especial contida na semente, a ciamada
myrosina (sinigrase), que actua sobre o myronato de potassio, o
hydrolysa, dando entre outros productos essa essEmcia.

As enzymas desempenham um papel importantissimo nos
phenomenos vitaes. Dotadas de uma actividade extmaordinaria,
determinam tranquilla e lentamente no organismo phenomenos
de hydratacio, de reducgio e de oxydagio, e decompasigfes sim-
ples, e até de synthese—, que os chimices no laboratorio s6 po-
dem realisar com agentes muito energicos, incompativeis com a
vida dos orgdos. A sua compesicio é variavel, e, na maior parte
d'elles, mal conhecida; comtudo approximmm-se geralmemte das
mateérias albumimaiittes, e sio productos da actividade das cellulas
dos organismos superiores e inferiores.

Pelo modo de acclio e pela sua actividade, approxiimam-se
das enzymas ou diastdses os corpos chamados foxinas ou voxai-
Rev. de Chim. Pura e Ap.-7.0 anmo—m.o 6-Junho. 12
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buwiiiees, substancias de natureza albuminoide e dotadas de um
extraordinario poder toxico. Dases extremamente pequemas po-
dem causar acidentes gravissimos: assim 1L mg. de ffrmotoxina
é sufficiente para matar um cavallo pesamdo 600 killegrammas.

E 4 presenca de toxinas nas bactérias pathogenicas e 4 sua
formacgio nos organismos superiores, em seguida 4 perturbagio
nos phenomenos normaes das funcgfes, que se attribuem os acci-
dentes das moliestias infecciosas e diversas doengas.

Um dos meios que a medicina hoje emprega, e dos mais
efficazes, para combater estas moliestias é o emprego dos antiso-
ros, nos quaes existem as avfifodiirags, que paralysam as toxinas
que se formam n'aquellas moliestias, como ji se disse.

As toxinas nio offerecem apenas interesse na pathologia. Ha
productos utilisados para prepara¢Ses pharmaceuticas que as con-
tém. As sementes do oleo de ricino devem a sua acc¢io toxica a
uma toxina—a ricina, que n'ellas existe, mas que nio passa para
o oleo. A semente do jequerity do Brazil (Abrus precatories) con-
tém também uma toxina —a ahrina.

Amibes sio verdadeiras globullimas vegetaes.

Vi

Mas nio é s6 a materia organica que actua d'uma maneira
muito energica, determinando phenomenos chimicos variades.

Os metaes, em solutos colloidaes (1), n'um estado extraordi-
nario de divisio, actuam como verdadeiros fermentos, e até foram
baptisados com o nome de fvmmmtss nimeraes (BREDIG), Um
exemplo bastard para avaliar a extraordinaria actividade chimica
que teem os metaes n'este estado colloidal: 1 mg. de piatina em
300 litros d'agua é capaz de decompor ainda a agua oxygenada.

E eis o motivo porque a therapeutica hoje usa como medi-
camentos os solutos colloidaes da prata, do ouro e do mereurio.

Vil

A estes ensinamentos novos que para a pharmacia e para a
medicina trouxeram os progmessos da chimica, deve accrescen-
tar-se ainda a descoberta sensacional da matterita rnedioactiva.

Sabeis todas as propriedades das emanagfes do radio, tio
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tenues que se produzem -ssam perda de peso; mas tio activas, nio
obstante!

Estas emamag@ies teem uma ac¢do physiologica e anatémica
muito intensa, podemdin-vos eu citar um exemplo de um medico
portuense (}7) que tem os musculos da méio atrophiados pelo em-
prego do radio.

O radio tem sido experimentado para a cura do cancro, do
lupus, da tuberculese, dos epetheliomas do nariz, das paralysias
e nevralgias dos nervos superficiaes, etc. Alguéem pensa até que o
radio, pelas suas continuas conquiistas, vird a occupar na thera-
peutica physica do futuro o papel primacial.

Estamos, de certo, ainda distantes d'essa época; mas um
campo novo se offerece agora, nio sé6 ao philosopho, como ao
medico e ao pharmaceutico.

O atomo chimico ndo & para a sciencia experimental da
actualidade, o extremo limite da divisio da materia; muito mais
pequenos sio os elecirdes, cuja massa, segundo os calcules de
diversos physicos —IORENZ, ZEEMANN, PLUOKER e outros—seria
pelo menos mil vezes menor que a do atomo de hydrogenio.

Nio obstante, estes fragmentos tenuissimos da materia (se é
materia 0 que os constitue), cuja energia parece especiaimente de
natureza electrica, apparecem-nos com propriedadies tio extraor-
dimarias, que tudo faz crér que terdo de ser utilisados pela arte
de curar com medicamentos heroicos!

Eis aqui, talvez, os prenumncios d'uma nova revelugio na me-
dicina, comparavel 4 que fizeram as descobertas de PASTEUR.

Os infinitamente pequenos na ordem dos seres vivos, como
os infinitamente pequenos na ordem da materia bruta, desempe-
nhariam um papel que ninguem durante seculos suspeiteuw!

E certamente que a pharmacia tem de modiiitcar-se com estas
novas acquisicSes de sciencia pural

CONCLUSAO
MmriaS SENHORAS E MEUS SENHORES:

O assumpto merecia muito mais largos diescarwalmimentoss;
m4as a hora estd adeantada, sinto que estou cangado, e nfo menos
Vos cancei. E o momemnto de finalisar.
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Mastrei-vos os desemvolvimentos inesperados que, pelos pro-
gressos da sciencia, tem tido a chimica dos medicamemnios. Ha
hoje a considerar n'ella ndo s6 os productos das antigas pharma-
copéas, como os novos medicamemntos syntheticos, os productos
organo-therapicos e seus principios activos, os soros e os fermem-
tos, os metaes no estado colloidal e as substancias radioactivas.

Que conclusdes uteis derivam para nés d'este apanhado do
estado actual de chimica pharmaceutica, tio differente do que era
ha vinte e cinco annos ?

A primeira é a mesma que, por outra forma mais exhaustiva
e mais brilhante, desenvolveu, com superior critério, na bella ora-
¢do inaugural que proferiu na Escola de Pharmacia do Porto, em
17 de outubro de 1907, o nosso illustre Presidente (**).

E preciso dar tempo aos alumnos das novas escolas de phar-
macia para conhecerem todos os pontos mais capitaes da scien-
cia; e uma sé cadeira, ainda sobrecarregada com o ensino acces-
sorio das analyses clinicas, é manifestamente insufficiente. Urge
desdobrar esse curso, como ji estd feito em muitas escolas, e
particularmente nas da nossa visinha Hespanha: uma para medii-
camentos inorgamiicos, outra para os organicos (Cimiéza phavmaz-
centica inorgamiéay, chimica pharmueeuticen angyanioa).

Tendo os nossos pharmaceuticos uma educagio chimica mais
compileta do jque quaesquer outros diplomades das escolas su-
periores, deve para elles passar o dominio especial da ohimica
biologita, o0 que ¢é j4 uma realidade em Hespanha.

O ensino da ohimica foxicoldgica e sawiitaiaz, que na mova
reforma acertadamente para 14 passou, nobilita a profissio phar-
maceutica e torna-a util e prestavel na vida social, ahi deve
continuar a figurar.

Mas este ensino nio deve entrar como de revez nas escolas
de Pharmacia, como resulta de uma interpretagio estulta da lei e
regulamento vigentes, que faz do respectivo professor um typo
original de lente subalterno, e assim desprestegia o ensino que
elle proprio fornece. O professor da 4.2 cadeira deve ser, por com-
veniéncia das Escolas, equiparado aos outros, e, pelo facto de o
ser, exercer 0 seu papel nos conselhos mediss-legaes, como su-
per-arbitro, na apreciagio dos exames toxicologicos.

As escolas, para fornecerem o ensino como convém, devem
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possuir edificios proprios, laboratorios privativos de cada cadeira
e do respectivo professor, e pessoal auxiliar habilitado e suffi-
ciente.

Tudo isto o vi na Faculdade de Pharmacia de Madrid, que
visitei em setembro do anno passado. Nada d'isso existe entre
nés, digo-o com magoa; e a reflexido applica-se especialmente 4
Escola do Porto, miseravelmente acantoada n'uma sala lobrega e
humida, onde pullulam exuberantememte os bolores.

Ensino experimental, como deve ser, sem laboratorios, sem o
numero sufficiente de assistentes e preparadores, sem dotagdes —é
uma utopia. Sem trilhos e sem machimas nio ha viagio accelerada.

E sobretudo isto, e para coroar todas estas reformas, é pre-
ciso também (e talvez a muitos de vés desagrade a ideia) que
n'essas colmeias onde se educam os futuros pharmaceuticos do-
mine um espirito liberal e progressivo, de sorte que o mereci-
mento possa triumphar sempre do espirito estreito da camarilha
ou da classe.

Para demomstragio seja-me licito citar dois exemplos frisantes.

A Allemanha é ciosa do seu saber e da elevagio dos seus
estaibellecimentos de ensino e das suas umiversidadies. Pois bem!
Havia um chimico hollandiez, VAN T'HOFF, que se torndra distim-
ctissimo pelos seus estudos do physico-chimica. A Allemanha
chamou-0 para a sua primeira universidade.

Outro exemplo ainda, e este ainda mais suggestivo e frisante.
Houve, um dia, um modesto pharmaceutico portuguez, que, por
signal, fez o seu exame de habilitagio na Escola de pharmacia
d'esta cidade. Depois de varias vicissitudes foi para Paris, anima-
do pela séde do saber e enthusiasta dos grandes chimicos que
elle conhecia pelos livros, instruii-se com elles.

Os mestres conheceram-lhe em breve as aptid@es excepcio-
naes, e o seu nobilissimo caracter; honraram-n'o'com a sua ami-
sade, e, quando a occasiio se lhes proporcionou, fizeram-no chefe
dos trabalhos praticos na Escola Central de Artes e Manufacturas
de Paris, a elle que nio era francez, nem era engenheiro pela
Escola, —mas sabia analyse chimica, o que era o essemcial. Mais
tarde promoveram a sua nomeagdo de professor de analyse chi-
mica na Escola Mumicipal Physica e Chimica da mesma cidade;
e, 0 que é mais, muito mais do que isso, quando vagou a cadeira
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de chimica analytica na Escola Central de Artes e Manufacturas,
4 qual concorreram dezenas de chimicos francezes e filhos da
Escola Central, a preferencia foi dada ao esiramgeiro, que era
nosso patricio, o que as classes académicas bem conheciam pelos
defeitos de pronuncia!

Esse portuguez illustre, que todos vés conheceis, de quem
eu tive a fortuna de ser amigo, era ROBERTO DWARTE SILVA!

Perdeu com isto a Escola Central ou a sciencia franceza?

Bem sabem que nio.

NZo vos parece que estes exemplos sio sufficientes demonns-
trativos para nos servirem de momma?

E, ao terminar, recebei, com os meus agradecimemtos, os
meus votos muito sinceros, e s3o: que os ventos favoneos guiem
sempre esta Sociedade, de historia tdo gloriesa na sciencia por-
tugueza!

DissE.
NOTAS

() O emerito professor italiano DIOSCORIDO VITALI, successor de SEL-
MI na Umiversidade de Bolonha, fez uma primeresa prelecgdo ne curso de chi-
miica pharmmacentica, publicada em maio de 1908, por occasido deo seu jubileu
didactico, sob o titule: «Suti pregeessi in un querfo di secwlo delba Chimieca
Pharmaseatica ¢ daite scienze a cuii quesséa prisicipmémente aftipge»>. Ahi estdo
consignades os principaes dades aproveitados para a minha conferencia.

Com o titulo-lar symbhése ongaiigue des medicoments — publicou em
1800 o Bwr. R. NiETzkt um artigo, ,que foi reproduzide na Reawwe secestifi-
queg, t. XLVIIL, 1801 (i), p. 362-365. E j4 antiquade relativamente ds acquisi-
¢bes modernas.

) A obra do celebrado medico portuguez, BERNARDING ANTONIO
GowmEs, a respeito do cinchonino foi recentemente reproduzida na Reuésta de
chitmitsa putza e applicieda, 4.6 anne, n.e 3, margo de h908.

(blis) A kairina (O. Fischer) e a thallina sdo bases quinolaicas. As rela-
cbes d'estes dois productes com a quinleina sdo as seguintes:

H H H 3 H H?2
H. H H o H Hi
H Az H Az
e .
Az
Tetrahydroquimalksi
ena {cﬁﬂm’; - Me‘g}’(u;:xﬁoleina

CIH™A2O(CH*)



Os modernos progresses da chimiica pharmacetitica 167

Ao chlorhydrato d'esta base €"H'°AzO(ChE),HEl é que se deu o mome
de kadnita,

A thmikina é o chlorhydrato da base €'°H*®*Az0), que é a p. methoxyte-
trahydroquinaleina CH®.0.C°H*.€?H®. AzH.

H H2
H L e
X.,
H AzH

(*) As relagbes da amfspywina (KNORR, 1883) com a pyrazelona s3o in-
dicadas pelas formulas seguintes:

i e

Az Az

Az Az
Az, .Q CH*.Az; .0O
Az. .Q CH®-Az; .Q
H'__ H*® ChP o H

Pgrazolom Antipyrina
(C*H*AZ-0; (1~ Phemyl-2,3- dime-
thyl-5- na)

(CHLAz-0)

(Y A chimtza e a phanaencia; conferencia na Sociedade chimico-phar-
macenfica, feita na noite de 29 de outubro de 1903; Porto, 1903.

) O reconherimento arnfyéico da eocaina e seus saes (motas e doeu-
mentes); 2.4 edi¢io; Porto, 1891, opusc. de 42 p.-sobebre wma réawpdo da €6-
caiina é seus saes; Coimbra, 1900; opusc. de 19 p.

() As relagdes da cocaina com o cyclofeguiano, com a tramiaa e a écgo-
minaa sio indicades nas formuiles seguintes:

He H2 We H?> H H? H? H H?

H? »— oK ‘HOH »= [ Az€H ~*Hi.OH
H? H2 H? H* H H? . Hz H H?
Cycloheptano CTH* Cycloheptanotriol CTH¥O" Tropina CtH'3Az20

(1 cadéa heptacarbonada,
com uma ligagao central
ou aponte» azotada)
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H* H H.CO*H H- H H.Co2CH*
AzCH* IO A2CH  ; H.CO®.CPH3
H®> H H-= H- —l:i_lFl2

Ecgonina CFH©AzO* Cocaina CHHFAO!
() As relagdes da stevaina com o hydrato de, amyleno e a dimethyl-
aminopropantona sio dadas pelas formulas seguintes:

€H? .. COH.C?H? CH*.. CO
I 1
CHi CH?.. Az(CH??
I —
Methil-2—thutanol CSH¥O |
(Dimethylethylcarbinol)

Dimethylaminopropanona C’H!AzO

Chi*.. COHl . €3 CH*. CC™H*0) .. C*H*

1 |
CH?.. Az(CHF)? _ CHZ.. Az(CH)?
Dimmettnylkamiito-etiyil-propanolt Base da stovaima: CHH-!AzO-
(CTH™AZO)
(®) As relagbes de morphina com o phenantreno esiio indicadas mas
formulas de constituigio seguintes:

H H H H
u B . H
N\ Y\ V
H H
H H
Phegarfieno R

&
\
\,
f/o
O OH

\ //c 4

Morphina CH¥H¥AzZO"
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(®) As formulas das principaes sulfonas— suifpmal, trioaul e tetroral-
s3o as seguimtes, bem comeo as das acetonas que lhe servem de pomto de partida.
© mercaptol intevmedio na passagem da acetona para as disulfonas
estd indicade para o sulfenal; as formulss das outras sio faceis de escrever:

CH® . EH ~S-(E’H-"
PO €L
_ Ls@He
Acetona ordinaria Mercaptol
(C3H“0)
€ZhHi®
€O o>  m—
CH* v
Ethylmethylacet
Y (C*H=0) ona
CZHM »
> €O — s
C*H* A
P
€9
OH Azbl?
(X4) €O <
OH OH
Acido carboni- Acido carbamico
co (CH&D-Az)
(CHOY)
Hedonal
(C*HIFQ2AZ)
- hahid®
€O
N AzH?
?OG)H (CHYAZ0)
C(C?HA)2
Q C 2 H 5 ) 2
COOH
ACOOH =

Acide. digthyi-
g 186

CHE .. . S.O7ICH®
) €
CH® N\ S.0%.C*H*
Sulfonal
(CHHO'S-)
62”5) S:©-_Je2hrn
X e
e < $.02C7H?
Trional
(CPADSS-)
E*H 8.0 H®
y €
€*H \ 8.0.7CH®
Tetronal
(GHHC08S2)
‘ AIIFIZ
€O <
EH)
Urethano
(CH0%AZ)
+AzH.CO
I
€o CCHIsY
<AzH.CO
Veronal
(CEH!
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L0.CH® CO.CRy AP
H
EH
Acetamida I\'l-::u ronal
(C?H*OAz) (CsH!-OAzBr)

I
(CG’;‘%%ER’Q?BO

€¢®) Revue Scientifigue, 4.6 série, t. 1, 31 mai, 1894, p. 385, artigo de

GRIMAUX, Les theotfes de la chimiigree organdgae et les pragris de [Nirdustrie.

Y
OH Ohl
. OH OH

W.-

(@} CQH-. AzH- H
Pyrocatechina CHi > ¢
(C'H®-) Adrenalina (swpraremina)

Nota. \Neesta e em algumwas formulas amteriores, os pomtos . represen-
tam atomes de canbeno.

(") Sobre este titulo fez GRIMAUX uma interessante conferencia. (Rewe
des cours sclentifigues, 4. série, t. IX, 1898, 2.6, p. 163, 6 aofit).

(*®) E o processo de €. WriNER, em tempos posto em pritica pela
Sociedade de produates chimicos de THANN e de MoLmousE, na Aisacia.
(HALLER, fntlgnteies chimidpees ef perrmaseidigaes, t. 1, p. 396).

(**)y © snr. Prof. VITALI fez-nos a amabilidade de formecer a bibliogta-
phia sobre metaes colloigaes, por sua carta de 4 de juliho do corrente anno:

HEUNANN (KKARL). —Am!mdugg zum Exgrarimeenitiren bei Worlesungen uber
amnoggasersch. Cieemie; Brauuschweig (indica o methodo de preparagio dos
metaes colloidtaes), 3e Aurfl., 1904, p. 701, 703 e 805. —BrEDIG. In Zadfech.
iy Amgeaw. Cheewoie, 1878, p. 951; b, in Zeitscth. ffir Elllttrotemics, t. 4, p
515 e 547.-BHLLITZER —im Berichtz des deutsch. Ot Gesellschaiff, t. 35
p. 2206, 2219 e 2223.—PwuL (C). #fbdd. p. 2224, 2236.—WawmNO (LO. und
HarTL (F.). #bdd, t. 37, p. 3620; t. 38, p. 463. —STORO (N.).—iim Zérdsch. f,
zzmzzrll%r4l Ciegmige, t. 41, p. 126, 131, ~ WONNEYRAT. ~ im Caongpées Ronlas, t. 142,

9,

Aiém dos metaes colloidaes tambem se obtiveram metalloides no estado
colloidal; e entre estes o enxoffire—PRbarm. Zeitwag, 1907, p. 823, e Jownn. de
Phearros. et de Chiimez, 1907 11, p. 549; b, 1908, 1, p. 355; o avseniy — Compttes
Remiliss, t. 11, 1907, p. 718; e ainda o wlhvspﬁumhﬂum de Piarrm. et de
Olawue’, 1909 1, p. 249.

o © DzR JoAaQuIM AuewsTo D'ARAUJO E CASTRO.

(") " Sob o titulo— «A necessidade da ampiigido do estudo da chimica
pfrrmaentitizn e da creagdo da cadeira de chimim biologiiay,, que foi publii-
cado n'esta Rewisfa, t. 3.5 (1907), p. 439.
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O apparelho de catalase para a analyse do beite

PELO

Dr. Lobeck

Até hoje o leite tem sido ensaiado espe-
eialmente sob o ponto de vista de sua compo-
sicio chimica e das suas constantes physicas.
N'estes tltimos tempos comegou a ser estuda-
do sob o ponto de vista bactericlogico; mas
estas investigagdes exigem bastante tempo e
estudos especiaes.

Era, por isso, importante possuir um me-
thodo rapido que permittisse avaliar facilmem-
te o teor maior e menor d'um leite em ba-
ctérias.

A catalase fornece um methodo d'este ge-
nero. Entendte-se por catalase toda a emzyma
que tem a propriedade de decompor a agua
oxygenada quer em meio neutro, seja em meio
acido.

Para realisar o ensaio da cafalase, o DR.
Loseck imaginou um apparelho que se com-
pbe d'um recipiente cylindrico A, fechado na
parte inferior por uma rélha de cautchu b, e
munido na parte superior d'um outro recipien-
te cylindrico B, no qual esta soldado um pequee-
no tubo, que chega quasi 4 extremidade su-
perior, a qual termina por um tubo curvo que
se prolonga até 4 parte inferior d'este segundo
recipiente. Uma abertura ldteral collocada so-

Bre cada um dos dsis recipisntes € obiurade

gg&glh@ Ee E&%ﬁ&e
do Dw®. LOBEEK

pelas rolhas € ¢ 4. Além dissg, 8 recipients SUpSFioF tem tma

gicala graduada:

Bara g usg deste asgarslhe, fecha-se 8 recipicnts inferior

€8 a r8lha de bsrracha

depsis enche-se d'agua distillada 8

recipients supsrier pela abertura lateral d; o4 BoF meis duma

Bipéta, 8U peF meie d'um pequens fRil:
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Por outro lado, no recipiente inferior introduiz-se egualmente,
pela abertura lateral ¢, 15 centimetros cubicos de leite, e 5 centi-
metros cubicos d'agua oxygenada a 1 p. 100 (ou entdo 9 centi-
metros cubicos de leite e 3 centimetros cubicos d'agua oxygenada
do titulo precedente).

Postas de novo nas aberturas as rolhas c e d, agita-se bem
o apparelho segurando-o pela exitrenmidade inferior, € em seguida
pde-se n'um banho d'agua cuja temperatura é conservada, tanto
quanto possivel, a 25° e deixa-se n'este banho cérca de 2 horas.

A agua oxygenada decomyiize-se mais ou menos, e 0 oXyge-
nio desprendido passa para o recipiente superior, aonde des-
loca uma quantidade correspondente d'agua, que se escapa pelo
tubo curvo; por meio da escala graduada, podie-se avaliar a pro-
porcio de gaz devolvido, que representa o coefficiente de ca-
talyse.

Como fica ar no recipiente que contém leite, e que este ar
pode ditatar-se pelo calor, 0 que falsearia os resultados, é essen-
cial, depois de o encher, ndo segurar o apparelho pela parte in-
ferior.

Monsieur L. QUNIASSE, de Paris, et mes Rapports
sur Famalyse des alcools et eaux-de-vie
PAR LE
Br: Hugo Mastbaum
UViresteur du Laberatoire des vins et huiles, Lisbonne

A mon retour de Madrid, ou j'avais assisté au ix. Congrés
International d'Agriculiture, j'ai trouvé & mon laboratoire une let-
tre de Paris, dont voici la copie textuelle:

27, Rue Titon, xie Paris, le 27 avril, 1911,
Whanesicaur,

Je lis seulement aujourd’hui vetre rapport sur les alcools au vie Con-
grés 4 Londres.

Au cours de ce rapport, mal documenté et qui fourmille d'erreurs, vous
déclarez que la réaction de Legal est plus sensible pour la nienthe que pour
Yabsinthe,
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Permettez-moi de vous apprendre: 1.6 que je suis I'anteur de la méthode
de caraetérisation de la thuyome par la réaction du nitropnussiate (reaction de
Legal -matdifiée par meoi); 2.0 qu'il est afsodnwran! insercée que h'essence de
menthe donne la réaction de la thuyome dans les conditions que j'ai indi-
quies.

Agréez mes civilités.

L. CumIASSE.

Cette lettre, écrite, 3 ce qu'il semble, dans un moment de
mauvaise humeur, ne trahit guére la proverbiale urbanité frangai-
se. Je n'ai done pas répondu i Mr. CuUNIASSE.

Cependant, comme mes rapports 2 divers Comgrés interna-
tionaux sur les alcoois ont été publiés dans cette Revue, je crois
devoir a ses lecteurs quelques mots d'explication. J'ai done le
plaisir de constater:

1). que dans mon rapport sur les alcoois au Congrés de
Londres () il n'y a pas un mot sur la réaction de Legal.

2). que dans mon rapport au 1. Congrés International d'hy-
giéne alimemtaire, 3 Bruxelles, 1*® partie (Les alcoois et les eaux-
de-vie au vil. Congrés International de chimie appliquéée, 3 Lon-
dres) (), il n'en est pas question non plus.

3). que dans le méme rapport, 1™ partie: Progrés dans
I'analyse chimique des alcoois et eaux-de-vie, n.e 5 (Huiles essen-
tielles) (%), le passage incriminé par Mr. ClWNISSE est [a wepwoadli:-
ction textuelle d'wre publiieatéion officielle beige, y citée avec tous
les détails.

Mr. QUNIASSE, certzinement aussi bien documemnté que moi,
trouvera dans le troisieme Rapport du Comseil Supérieur d'hy-
giéne publique (¥) les passages suivants:

«La solution type donne, dans ces conditioms, une coloration
rubis trés nette; les essais ont montré que des liqueurs contenant
par litre un gramme d'essence de diverses menthes et de carvi

ne donment pas la réaction.

¢) Cette Ranéséa,; 1969, p. 168 4 133.

(» Cette Raussén,; 1916, p. 289 i 295.

) Cette Rendsdn; 1910, p. 303.

@) Séance du 30 avril, 1908. ]

Rapport d'une Commission compasée de M.M. BECCO, president; AN
DRE, DEVAUX, DEPAIRE, BLAS, DE WALQUE et BRUMIANTS, rapporteur.



174 Chimtica sanitaria

Les liqueurs A base des essences de menthe sont d'ailleurs
caractérisées par un arébme particulier.

(En note). La réaction de Legal produite avec une quantité
suffisante d'essences de menthe, est plus persistante guravee l'ab-
sinthe».

Ces passages ont été reproduits dans mon rapport, sans que
j'y aie coupé ni ajouté quoi que ce soit; si Mr. CLWWSSE croit y
trouver des erreurs, il fera bien de s'adresser 4 la Commission
Belge.

Quamnt A moi, j'ai A déclarer, que, si les erreurs, dont mon rap-
port fourmille, sont du méme ordre, je n'ai qu'a me féliciter de
mon travail. Je suis en outre trés incliné 3 croire que le manque
de documemtation noté par Mr. CUNMSSE se borne 4 avoir laissé
échapper l'occasion de citer son nom; mais méme A cet égard la
Commiission Belge est complice de mon crime.

As aguas do novo abastecimento do Porto

PELO
rof- A+ 4 Esrreira da gijva

|

A agua que serve para o novo abastecimento do Porto é a
dos rio Souza e do seu affluente principal —o rio Ferreira.

As origens do rio Souza sio no concelho de Felgueiras,
d'um e d'outro lado da séde do concelho —Margaride (fig. 1).

A leste, as primeiras nascentes sio em Friande e Semdim
(logar de Villar), na raiz da serra de Santa Quiiieria. O riosinho
passa perto da egreja de Moure e banha successivamente Varzea,
Caramos, Refontoura e Pedreira. De quando em quando offerece
quedas d'agua pittorescas. Aqui reproduzimos a da Ponte da Ma-
chada e a da Pedreira (fig. 2 e 3), que, com outras, devemos ao
obsequio do snr. JoAO SEARA.

A oeste, os primeiros filetes de agua vem da freguezia de
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Lagares e Torrados; reunidos atravessam as freguezias de Sou-
za, Sernande e Rande, recebendo as vertentes da serra de Bar-
rozas.

Em Unhdo, no logar dos Moinhes, encontram-se todos estes
pequenos cursos de agua. O rio segue depois atravez das fregue-
zias dos concelhos de Felgueiras, iLouzada, Paredes, Penafiel e
Gondomear, n'uma grande parte do seu curso, atravez de terrenos
cultivades, ferteis e formosos, até que desagua na margem di-
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reita do Douro, junto 4 freguezia da Foz de Souza, defronte de
Amudilss, havendo percorrido cérca de 45 kilometros. A linha fer-
rea do Douro segue o curso d'este rio desde as estacSes de Re-
carei até pouco aquem do apeadeiro de Meinedo. Em frente 4
estacio de Cette, passa o rio a pequena distancia; e atrawes-
sa-0 sobre uma solida e elegante ponte a estrada que conduz

(Cliché do snr. JOAO SEARA)
(Fig. 2)-Quexdia de Ajnu do rio Souza, na ponte tla Machada (Felgueiras)

d'ahi a Entre-os-Rios. Na estacio de Penafiel também o rio
passa muito proximo da linha ferrea. De todo este percurso da
ideia a planta (fig. 1)

As principaes origens do rio Eerreira sdao no concelho de
Pagos de Ferreira, na freguezia de Raimonda; o rio atravessa
depois, recebendo pequenas affluentes, diversas freguezias d'esse
concelho, do de Vallongo e de Gondiomar, até entrar no rio
Souza, com um percurso de cérca de 30 kilometros (Y.

() As indicagies aqui consignadas foram-nos fornecidtas, pelo que res-
peita 4s origems, pelo snr. JoAo SEARA, de Varziella, a quem muiito agra-
decemos. Ellas completam e rectificam o que se encomtra no Biewioniorio de



