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FRASES QUE ENCORAJAM E QUE ESTIMULAM
OS FRACOS, TORNANDO-OS FORTES E ALTANEIROS

1) — 0 HOMEM PODE NA PROPORCAO DO QUE SABE. (Bacon)

> — NOS MESMOS NOS FAZEMOS O QUE SOMOS, E PENETRANDO-NOS
DO ESPIRITO DE T6DAS AS COISAS, FORCOSAMENTE, TEREMOS
DE SER SABIOS.

(Wordsworth)

3 — SOMOS UM CONJUNTO DE CORAGOES HEROICOS, ENFRAQUECI-
DOS PELO TEMPO E PELO DESTINO, MAS DE VONTADE FORTE
PARA LUTAR, PROCURAR, ACHAR E NUNCA RENDER-SE.

(Tennyson)



INTROITO

Trés explicacBes sdo devidas neste “INTROITO™

1) — a que justifica a escolha da cadeira de Far-
macia Galénica para concurso de docéncia-livre;

2) — aque analisa arazdo do tema para “TESE”, e

3) — a que demonstra agradecimentos a diversos
colaboradores que contribuiram, substanciosamente,
para a confeccdo desta palida obra.

PORMENORES

a) — Quando resolvi inscrever-me na cadeira de
Farmacia Galénica com o fim de realizar concurso para
“docéncia-livre”, varias razdes me levaram a tal. Entre
muitas outras, como a mais forte, ponho em realce aque-
la que diz respeito a existéncia de uma verdadeira
“tendéncia familiar”, j& que meu avd paterno, meus
pais, varios tios, primos e unico irmao tém, como eu,
militado ou militaram, por t6da a vida, dentro da Far-
macia, como técnicos manipuladores, uma das especia-
lidades da profisséo.

Assim sendo, justificativa maior ndo poderia eu
alegar para a decisdo tomada. Foi esta a facéta da
profissdo que de pequeno conheci e que, desde entéo,



aprendi a amar. Embora reconheca minha pequenez
como profissional, sinto-me, no entanto, Farmacéutico
convicto e apaixonado, pois nesta carreira técnico-cien-
tifica e neste setor da Farmacia vislumbro um dos mais
honestos e belos meios de se ganhar o pado de cada dia.

b) — Quanto ao tema que verso: “Do uso de
agente de superficie na preparagdo das suspensdes ma-
gistrais das Tetraciclinas”, outra ndo foi minha idéia
sendo trazer a minha tese assunto atualizado, e, porque
nao dizer, palpitante, ja que trata de trés angulos dife-
rentes da Farmacia, todos éles interessantes:

| — dados sObre antibioticos;

Il — apreciacbes sObre agentes ativos de super-
ficie, e

Il — consideracdes sbbre as vantagens da mani-
pulagdo magistral, demonstrando que ela, com os
recursos faceis que apresenta, pode oferecer precos mag-
nificamente acessiveis a bolsa do pobre ou do compo-
nente da classe média, quando na aquisi¢cdo de medi-
camentos.

c) — Em Fortaleza, é quase impraticavel a
elaboragdo de um trabalho técnico-cientifico de Far-
macia Galénica, isto, naturalmente, entre outras cou-
sas, por falta de material necessario a boa marcha do
mesmo. Embora tenha a Universidade do Ceard pro-
porcionado melhores oportunidades para 0s que se aven-
turam em busca da ciéncia nesta terra, contudo ainda
ndo nos podemos considerar totalmente aparelhados
para determinados tipos de pesquisas e analises Né&o
obstante, com tdda esta deficiéncia, persisti e na ansia
de apresentar uma “tese” pelo menos regular, embora
ndo possuindo, por mim so, idéias e conhecimentos su-

14



ficientes a tamanha empreitada, procurei, como muitos
outros candidatos a concursos semelhantes o fazem, dos.
mais sabios mestres de nossa terra, citando entre
outros:

Dr. Aldo Cavalcante Leite, médico, farmacéutico,
odontdlogo e catedratico da cadeira de Farmécia Qui-
mica da Faculdade de Farmacia e Odontologia da Uni-
versidade do Ceard;

Dr. Joaquim Juarez Furtado, farmacéutico, advoga-
do e catedratico de Quimica Organica e Bioldgica da
Faculdade de Farmacia e Odontologia da Universidade
do Cearg;

Dr. Jodo Ramos Pereira da Costa, médico, catedra-
tico de Quimica Industrial Farmacéutica da Faculdade
de Farmacia e Odontologia da Universidade do Ceara;

Dr. Jodo Monteiro Gondim, médico e Assistente da
cadeira de Quimica Bioldgica da Faculdade de Medicina
da Universidade do Ceara;

Dra. Zeneida Vieira Bruno, farmacéutica, técnica
de Laboratorio da Faculdade de Medicina da Universi-
dade do Ceara;

Dr. Nordes Milfont, farmacéutico, advogado e cate-
dratico de Farmacia Galénica da Faculdade de Farmacia
e Odontologia da Universidade do Ceara;

Dr. José Pimenta Coelho, farmacéutico e técnico
contratado de Quimica Industrial Farmacéutica da Fa-
culdade de Farmacia e Odontologia da Universidade do
Cearg;

Dra. Miriam Pinheiro, farmacéutica e instrutora
da cadeira de Quimica Industrial Farmacéutica,
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Dr. Osvaldo Rabelo, farmacéutico e catedratico de
Quimica Analitica da Faculdade de Farmacia e Odon-
tologia da Universidade do Ceara;

Dr. José Mauricio Duarte Matos, farmacéutico e as-
sistente da cadeira de Farmacognosia da Faculdade de
Farmacia e Odontologia da Universidade do Ceara, e

Dr. Darci Araujo Correia, farmacéutico e instrutor
de Fisica Aplicada a Farmacia,

orientacdo eficiente para organizar e publicar éste
trabalho. Com a ajuda dos mesmos, mercé de Deus,
tornei-me mais otimista e corajoso para enfrentar tao
ardua missao que, se poi- acaso Vvitoriosa, dar-me-a a
honra inestimavel de mostrar a todos o esforgo obstina-
do de um modesto boticario cearense.

Cabe-me agora, dentro dos principios de gratidao e
humildade em que meus queridos pais me forjaram o0
carater, agradecer, de viva voz, t6da colaboracdo rece-
bida dos mestres, colegas e amigos, antes mencionados,
sem a qual nada de positivo e proveitoso poderia ter
realizado, especialmente sob o ponto de vista “orienta-
cao e técnica”.

OBSERVACAO — Neste ponto, entendo que devo

imprimir uma modificacdo de

trato, passando do plano pessoal para o coletivo, visto

gue aquilo que pretendo expor € fruto de um trabalho
de equipe.
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SUSPENSOES — Antes de encararmos diretamen-

te 0 assunto das Suspensoes, te-

remos de tecer algumas consideracfes s6bre outras for-

mas galénicas afins, para maior esclarecimento e defi-
nicdo daquelas. Assim, vejamos 0 que sao:

Dispersdes e Solugbes coloidais.

Dispersdes = De uma maneira geral, as solugdes séo
consideradas sistemas dispersos, segundo De Felice (1).
CompOem se da substancia dispersa ou fase interna e
do meio dispersante ou fase externa. Segundo 0 grau
de disperséo, teremos:

a) — simples dispersoes;
b) — dispersdides, e
c) — dispérsides.

As simples dispersoes, cujos componentes da fase
interna sédo maiores do que 0,1 micron, apresentam-se de
uma forma generalizada como SUSPENSOES. (2)

Os dispersoides, cujos componentes da fase interna
sdo de diametro compreendido entre 0,1 micron e 0,001
micron, pela diminuicao de tamanho, jé nao se separam
por filtracdo e nem sé&o visiveis, sendo ao ULTRAMI-
CROSCOPIO. Tém como exemplo principal as solugdes
coloidais. (Albumina em agua).

Os dispérsides sdo dispersdes cujos componentes da
fase interna apresentam-se menores do que 0,001



rnicron e invisiveis mesmo com o uso do ULTRAMI-
CROSCOPIO.

Os dois primeiros tipos de dispersdes caracterizam-
-se como talsas solugdes, e o terceiro constitui 0 que cha-
mamos de solucdo verdadeira. Estas “solucgdes verda-
deiras” por sua vez, dito a grosso modo, dividem-se em:
solucBes ibnticas (solugdes de sais, bases e acidos), e

(3) solugbes moleculares, (solugdes de sacarose).

Solucbes Coloidais = Segundo Graham, sao solugdes
a base de substancias que, uma vez dissolvidas, possuem
uma capacidade de difusdo escassa e carecem de pro-
priedades osmoticas para atravessar as membranas do
pergaminho. Aqui, podemos fazer apreciacdes sobre as
solugdes cristaldides, ja que as mesmas antagonizam-se
as coloidais, por terem um grande poder de capilaridade
através das membranas acima relatadas. N&o obstante,
estas duas definicbes tornam-se, pela variabilidade de
dissolventes do coldide ou do cristaloide, paradoxais, ja
que coloides, as vézes, e, cristaldides, outras, apresentam
comportamento fisico-quimico inverso. Exemplos: 0s
sables, em geral, ddo com a agua misturas coloidais, e,
no etanol, dissolvem-se. O cloreto de sodio, que na agua
da solucdo perfeita, comporta-se como coldide, no Ben-
zeno.

Suspensdes — (4). As simples dispersdes sdo exem-
plificadas pelas Suspensfes. Todavia, sera interessante
que, numa explanacdo mais complexa, digamos algo
também s6bre as Emulsdes que, realmente, sdo tipos ca-
racteristicos, embora particularizados, de Suspensoes.

Entdo, Suspensdes sdo dispersdes grosseiras atraveés
das quais a fase interna nao atravessa o papel filtro, ofe-
recendo perfeita visibilidade ao microscépio e sedimen-
tando por acdo da gravidade. Estas, farmacotécnica-
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mente falando, tém sua fase dispersa constituida de so-
lidos suspensos. Ja as EmulsGes sdo Suspensdes que
tém como fase interna uma substancia oleosa, quer mi-
neral, animal ou vegetal. Ainda sObre Suspensdes, dire-
mos que sdo formas farmacéuticas que oferecem maior
possibilidade de conservagdo para diversos “agentes
quimicos” porque muitos déles, em simples solugdes,
entre outros inconvenientes, hidrolisam-se, perdendo o
fundamento de sua acdo farmacologica. A Terramicina
ou Oxitetraciclina pode ser citada como um daqueles
agentes quimicos que, em solucédo, hidrolisa-se. (5)

Na confecgcdo das Suspensdes, por serem prepara-
¢Oes mistas, lanca-se médo de Vvarios outros elementos,
tais como: Intermediérios, Corretivos, Aromatizantes e
Conservadores, além, como é natural, da fase interna e
externa.

Vejamos, entdo, em definigOes breves, o que repre-
senta realmente

o Veiculo,
a Fase Interna,
o Intermediario,
o Corretivo,
0 Aromatizante e
o Conservante,
para as Suspensoes.

Veiculo = Nas Suspensdes, usamos como veiculo, de
modo geral, a agua destilada. A Farmacia portenha
intitula o veiculo com outras denominacgdes, a saber:
fase média, fase dispersante ou fase continua, isto, na-
turalmente, ainda, em observacdo aos principios dita-
dos pelas dispersdes.

Aproveitando, sera interessante dizer que nestas
“simples dispersdes”, conforme foi dito antes, a fase dis-
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persa é representada por sélidos perfeitamente pulveri-
zados e misturados ao veiculo, compondo um todo que
tdo bem caracteriza as Suspensdes. Com estas conside-
racOes sObre a fase interna, passaremos ao Intermedia-
rio.

Intermediario = Sdo os intermediarios agentes in-
dispensaveis & manipulacdo de qualquer tipo de Suspen-
sdo, seja a fase interna um solido pulverizado ou uma
substéncia oleosa. Possuem os mesmos qualidades por
uemais Uteis a estas formas farmacéuticas, porque, pe-
las suas caracteristicas fisicas, permitem o melhor aco-
modamento possivel da fase dispersa no veiculo, as vé-
zes como simples suporte, e, em outros casos, como di-
mninuidores da tensdo superficial da fase dispersante.
Podemos citar, como exemplos de intermediarios,

as Mucilagens e
os Estabilizantes.

Mucilagens = S8o compostos organicos, geral-
mente de origem vegetal e que se prestam para suspen-
der algumas substéncias que ndo tém solubilidade no
meio dispersante, ou, as vézes, embora solUveis, perdem
com esta caracteristica fisico-quimica particularidades
intrinsecas de suas aplicagfes. Como exemplos de mu-
cilaginosos, podemos citar a Goma Arabica (Acacia se-
negalensis), a Goma Adragante ou Alcatira (Astra-
galus vera), Musgo Islandico (Cetraria islandica) e
outros. (6)

Estabilizantes = S4o compostos que tém a proprie-
dade (mais acentuada do que os mucilaginosos) de dis-
tribuir uniformemente, por téda a superficie da fase
externa, a substancia dispersa. Deve-se tamanha par-
ticularidade, entre outras, a diminui¢do da tensdo su-
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perficial do meio liquido ou fase continua, provocada por
ésses estabilizantes. Reportar-nos-emos pormenorizada-
mente sObre os mesmos, mais adiante.

Corretivos = Sédo tidos como tal o xarope simples
de glicose ou de sacarose e até mesmo a sacarina que,
adicionados a agua destilada que comp®e o veiculo, dao
a preparacdo sabor mais toleravel, especialmente quan-
do a base medicamentosa ou fase interna néo possui
gosto dos melhores. Estes corretivos acima citados, como
nao se poderia negar, sdo os edulcorantes mais usados
na preparacdo das Suspensdes. No que se reporta a sa-
carina, de maior uso nos dias atuais, segundo tratados
farmacéuticos americanos e argentinos, apresenta o
grande conveniente de ser também antisséptico. Ainda
poderiamos citar, como corretivo, a Glicerina.

Aromatizantes = Na confeccdo das Suspensoes,
como na de muitas outras formas farmacéuticas para
uso interno, é permitido o acréscimo de substancias aro-
matizantes, com a finalidade de disfarcar o odor, as vé-
zes, nauseabundo ou apenas desagradavel de determina-
dos medicamentos, quando compondo a fase dispersa
dessas preparacOes. Assim, usamos como aromatizantes
de eleicdo a Esséncia de Baunilha natural e a Vanilina,
se bem que esta ultima, com o decorrer dos tempos, se
decomponha, apresentando, entdo, cheiro que recorda o
fenol, pois sua composicdo é a seguinte: aldeido-metil-
-proto-catéquico. (7) Também ¢é de uso corriqueiro a
esséncia de limao, de anis, esséncia de améndoas amar-
gas, salicilato de metilo, tintura framboesa, desde que
ndo ocorra a formacdo de incompatibilidades.

Conservantes = Embora esteja previsto que, duran-
te a elaboracdo das Suspensfes, deva existir 0 maximo
principio de higiene, pois operamos obrigatoriamente
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com material asséptico e com produtos (alguns) esteri-
lizados, nem assim seria interessante deixarmos a mar-
gem a introdugdo nas mesmas de agentes conservado-
res, para maior seguranca e duracao destas preparacoes.
Por natureza, os “agentes corretivos”, com excecdo da
sacarina, favorecem o desenvolvimento de varios tipos
de microrganismo. Entre outros, citamos: algas mi-
croscopicas, bactérias sacaroliticas e proteoliticas e, es-
pecialmente, bolores (fungos), pois, conforme os com-
péndios de micologia, em superficies ou ambiente doces,
tém éstes maior capacidade de desenvolvimento. Ora,
por esta previsdo que nos cedem os tratados sébre Co-
gumelos, outra alternativa ndo poderia ser tomada como
medida preservativa, sendo a de incluir em tais prepa-
racbes agentes quimicos atoxicos (pelo menos na dosa-
gem usada), que venham impedir o desenvolvimento
atual ou futuro daqueles microrganismos. Entre mui-
tas substancias de acdo conservadora, langamos maéo,
vez por outra, das seguintes:

alcool etilico,
acido benzoico,
acido salicilico,
cloroférmio,
benzoato de sodio,
glicerina,
acido borico e, mui especialmente, deriva
dos do &cido benzdico, tais como: Nipasol (éster propili-
co do &cido p-hidroxibenzoico, sal sddico),
Nipagin (éster do acido p-oxibenzdico),
Butoben, (n - butil - p-hidroxibenzoato
Merck),
Metilparaben (metil-p-oxibenzoato),
Propilparaben (propil-p-hidroxibenzoato, e
Nipa-49, éster ndo toxico, de acordo com
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os fabricantes que, todavia, mantém a sua estrutura
quimica em segrédo.

AGENTES QUE DIMINUEM A TENSAO SUPER-
FICIAL DO MEIO LIQUIDO OU ESTABILIZANTES
= (8). Quando se misturam azeite e agua, a dispersao
inicial do primeiro é muito instavel, pois as goticulas de
6leo unem-se com rapidez, até que caem inteiramente
separando-se da dgua. Quando tal fato ocorre (mistura
inicial do azeite n'agua), diz-se que houve aumento da
energia superficial livre do sistema, originada pela dis-
persao do azeite; todavia, pela reunido de tédas as goti-
culas oleosas que estavam dispersas, ou seja, pela coa-
lescéncia do material gorduroso, esta energia superficial
livre do sistema alcanca, outra vez, seu valor minimo.

Para se obter uma emulsdo estavel, é preciso que
haja uma terceira substancia, chamada estabilizante
(agente emulsificante), que impeca a coalescéncia das
goticulas de azeite. Estes agentes estabilizantes, que séo
varios, embora com modo de agdo ligeiramente diferen-
te, ttm suas denominagfes como sindnimas. Entre ou-
tros, conhecemos o0s seguintes: detergentes, (9) (que fa-
cilitam o desprendimento das particulas de sociedade),
dispersivos, emulsivos, penetrantes, solubilizadores,
(depressores da tensdo superficial). Uma outra denomi-
nacao que também ¢ oficial entre os estabilizantes é:
agente umectante, ou seia, aquela substéncia que dimi-
nui 0 &ngulo de contacto ou angulo de umectacao.

Angulo de contacto é o &ngulo formado entre uma
goticula de liquido e a superficie plana de uma lamina
de vidro, para melhor exemplificar. Quando éste angulo
e alto, a superficie de contacto do liquido estard dimi-
nuida; todavia, quando é mais baixa, automaticamente,
iicara aumentada. O agente umectante, tendo a pro-
priedade de tornar menor o angulo de contacto, reduz a
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os fabricantes que, todavia, mantém a sua estrutura
guimica em segrédo.

AGENTES QUE DIMINUEM A TENSAO SUPER-
FICIAL DO MEIO LIQUIDO OU ESTABILIZANTES
= (8). Quando se misturam azeite e agua, a dispersao
inicial do primeiro é muito instavel, pois as goticulas de
6leo unem-se com rapidez, até que caem inteiramente,
separando-se da dgua. Quando tal fato ocorre (mistura
inicial do azeite n'agua), diz-se que houve aumento da
energia superficial livre do sistema, originada pela dis-
persao do azeite; todavia, pela reunido de todas as goti-
culas oleosas que estavam dispersas, ou seja, pela coa-
lescéncia do material gorduroso, esta energia superficial
livre do sistema alcanca, outra vez, seu valor minimo.

Para se obter uma emulsdo estavel, é preciso que
haja uma terceira substancia, chamada estabilizante
(agente emulsificante), que impega a coalescéncia das
goticulas de azeite. Estes agentes estabilizantes, que sao
varios, embora com modo de acdo ligeiramente diferen-
te, tém suas denominacdes como sindénimas. Entre ou-
tros, conhecemos o0s seguintes: detergentes, (9) (que fa-
cilitam o desprendimento das particulas de sociedade),
dispersivos, emulsivos, penetrantes, solubilizadores,
(depressores da tensdo superficial). Uma outra denomi-
nacdo que também ¢é oficial entre os estabilizantes é:
agente umectante, ou seja, aquela substéncia que dimi-
nui o angulo de contacto ou angulo de umectagéo.

Angulo de contacto é o angulo formado entre uma
goticula de liquido e a superficie plana de uma lamina
de vidro, para melhor exemplificar. Quando éste angulo
e alto, a superficie de contacto do liquido estard dimi-
nuida; todavia, quando é mais baixa, automaticamente,
licard aumentada. O agente umectante, tendo a pro-
priedade de tornar menor 0 angulo de contacto, reduz a
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tensdo superficial do liquido e, por essa razéo, esta in-
cluido entre os agentes ténsio-ativos.

Como as emuls@es, onde as goticulas da substancia
gordurosa estdo em suspensdes uniformes, por agédo do
agente estabilizante, também as suspensdes de subs-
tancias sélidas pulverizadas tém condicdo de homoge-
neidade bastante melhorada pelo desempenho fisico que
desenvolvem os agentes de superficie, quando nelas
introduzidos.

Varias teorias explicam o fenémeno da acdo dos es-
tabilizantes. Em seguida, relataremos algumas, que,
embora dirigidas as emulsdes, sdo, outrossim, extensivas
as suspensoes, pois sabemos que a diminuicdo da tenséo
superficial influi ndo s6 na forma superficial dos liqui-
dos como também na. embebicgdo, difusdo e distribuicdo
de substancias introduzidas nos mesmos.

A) Teoria da viscosidade das emulsdes (10). Ex-
plica a estabilizacdo dessas, pelo obstaculo que a mesma
viscosidade opBe a coalescéncia das goticulas de dleo.
Alguns autores acreditam ser esta oposi¢do, ndo a causa
basica da emulsificacdo, porém, apenas, um meio que
facilita a operacao.

B) — Teoria da hidratagdo = Ditada por Fischer,
diz que so é possivel a formacdo de uma emulsdo quando
0 liguido que serve de meio dispersante produz um com-
posto hidratado com o agente de superficie, que age
como estabilizante.

C) — Teoria da pelicula adsorvida = E hoje bem
aceita pela escola americana, embora a teoria da “tensao
superficial” seja mais moderna. Fundamenta-se a
Teoria da pelicula adsorvida nas observacdes de Ban-
croft, Clowes, Bhatnagar que dizem ser o agente emulsi-
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ficante uma fase separada, em forma de pelicula adsor-
vida ao redor do glébulo de oleo.

D) — Teoria da cunha orientada = Trata de expli-
car a classe de emulsdo, mediante o0 minimo de radicais
de acido graxo que existe na molécula do sabdo que se
emprega.

E) — Teoria da Tensdo Superficial (11) = Por ser
a teoria da tensdo superficial a escolhida para justificar
p nosso trabalho, dela trataremos com mindncias.
Esta.teoria € a que diz haver homogeneidade nas emul-
sOes, pela diminuicdo da tensdo superficial livre do sis-
tema, provocada pela presenca de um agente ténsio-
ativo. Como agentes estabilizantes, de uso nesta teoria,
citamos, segundo Donnam e Potts, os sais sodicos dos
acidos compreendidos entre o acético e o laurico, que
reduzem acentuadamente a tensdo superficial. Esta
razado de atuar é superior nos sais de acidos de maior
péso molecular. Ja a partir do “caprilato de sédio”,
obtém-se resultado bastante manifesto.

De uma maneira geral, os agentes de atividade su-
perficial sdo aplicados em todas as teorias aludidas, pois
regulam, intrinsecamente, a perfeita uniformidade das
dispersbes simples. Dividem-se em quatro tipos:

agentes de atividade superficial ANIONTICOS,
agentes de atividade superficial CATIONTICOS,
agentes de atividade superficial NAO IONTICOS, e
agentes de atividade superficial ANFIONTICOS.

Em consideracBes rapidas, diremos que

anionticos sao os que, pelos radicais anidnticos aci-
dos, funcionam como agentes de atividade superficial.
Ex.. sabfes domésticos que contém estearatos, palmita-
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tos e oleatos. Existem hoje muitos preparados indus-
trializados, como “dreft, drene e teel” (americanos), a
base de laurilsulfato de sddio e apresentam acdo anion-
tica.

Cationticos, aquéles em que o cationte ou radical
basico possui_atividade superficial. Ex.: sais de amonio
quaterndrio. Estes, além de penetrantes, tém acdo ainda
como potentes bactericidas. Entre os mesmos, encontra-
mos varios que sao industrializados e recebem intitula-
cOes especificas, tais como: Sapamina (CIBA), Phe-
merol (PARK DAVIS), etc.

N&o ibnticos, 0s que possuem caracteristicas de
depressores da tensdo superficial, nunca ocasionada por
anionte ou cationte. Ex.: Alcoois esteroides, ésteres de
acidos graxos de alcoois (monoestearato de glicerila) e
outros. O agente usado em nosso trabalho esta incluido
entre 0s penetrantes ndo idnticos. Também, entre éstes,
encontramos muitos confeccionados industrialmente,
como 0 Tween (12) que consta de um grupo de substéan-
cias que se forma pela introducéo de radicais polioxieti-
Iénicos em ésteres graxos de cadeia larga de manitan,
sorbitan e similares.

Anfibnticos, aquéles nos quais tanto aniontes como
cationtes possuem atividade superficial.

JUSTIFICACAO — Agora, apresentamos, logo

abaixo, algumas justificativas,

porque neste trabalho de farmacotécnica reportamo-nos

mais adiante, mui demoradamente, sébre antibidticos, o

fazendo em determinadas ocasides de uma forma geral,

e, em outras, especificando somente as tetraciclinas. As
razdes sdo as seguintes:
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a) — demonstrar em nosso trabalho, de forma ilus-
trativa, uma certa, atualizacdo dos mesmos;

b) — expor, com algumas minucias, notificacdes
fisicas, quimicas e bioldgicas, especialmente da Terra-
micina, Aureomicina e Tetraciclina que possam ceder
a cadeira de Farmacia Galénica (Farmacotécnica) e ao
autor do presente trabalho seguranca e preciséo na ma-
nipulagdo com os mesmos. Estas constantes seréo, pois,
de imensa necessidade, por permitirem conhecer e pre-
ver as incompatibilidades, ndo so fisicas como quimicas
e farmacodindmicas que éstes trés antibioticos de estru-
tura quimica semelhante podem apresentar diante
certos fatores. Assim, no nosso caso, quando quisermos
“suspender” por exemplo a tetraciclina, saberemos, pré-
viamente, com os dados ja fornecidos, e os de Farmécia
Quimica, Farmacognosia e matérias outras, quais 0S
elementos quimicos, mecanicos ou bioldgicos prejudi-
ciais que podem interferir na agcdo medicamentosa da
mesma ou aumentar sua poténcia. Vejamos logo
de principio o que diz R. H. Moser (13) sobre o modo de
agir posmvamente antagénico dos antibioticos sob o
prisma bioldgico: “o denominador comum de tal fato é
a rotura do equilibrio ecoldgico normal do tubo digestivo,
com destruicdo dos organismos sensiveis e proliferacdo
exagerada dos germes resistentes que, de benignos, pas-
sam a ser virulentos”,

As tetraciclinas, por exemplo, antibiéticos de largo
espectro de acéo, estdo perfeitamente compreendidas no
que o autor acima declara. Possuem elas, entre outras
caracteristicas perigosas, a de “esterilizarem a flora bac-
teriana intestinal, quando usada “per os”, flora esta
gue normalmente elabora vitaminas do complexo B, in-
cluindo a Biotina, Vitamina K, etc., e ainda, funcionan-
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do como agente de digestdo de determinados alimen-
tos. (14)

Ora, mediante tal perigo e reiterando uma das ra-
z0es de nossa justificacdo, o laboratério de Farmacotéc-
nica Industrial adiciona, préviamente, aos mesmos anti-
biéticos vitaminas que venham substituir aquelas que
sdo destruidas no intestino, fornecendo, assim, absoluta
seguranca ndo sé ao clinico, como também ao doente,
guando se faz necessario usa-los.

Desta forma, passamos a apresentar referéncias
breves que digam respeito, inicialmente, a antibidticos,
citando historicos, formulas, caracteristicas fisico-qui-
micas, antagonismo metabolico, origem e, finalmente, a
descricdo particular das TETRACICLINAS, acrescidas
de suas atividades farmacoldgicas, posologia, analises
qualitativas (cromatograficas, fluoroscépicas, fotocolo-
rimétricas, etc.), muitas compiladas e algumas outras
inéditas.
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DADOS GENERALIZADOS SOBRE ANTIBIOTICOS

Apo6s o aparecimento da Penicilina, devido a A. Fle -
ming (1927), foi iniciada a era dos antibidticos, “subs-
tancias elaboradas por microrganismos e que possuem
a propriedade de retardar ou opor-se ao desenvolvimen-
to de outros microrganismos”.

Da Penicilina as Tetraciclinas ora em foco, ndo so
varios anos decorreram como também uma sequéncia
de muitos antibidticos surgiu. Uns mantendo seu
emprégo terapéutico até agora, outros, porém, ja quase
afastados da administracdo clinica de nossa época.

Ressalte-se aqui que, ja depois das tetraciclinas,
muitos outros antibidticos vieram a lume para enrique-
cer éste novo e importante setor da quimica medico-
-farmacéutica contemporéanea.

Interessante particularidade, no entanto, é digna
de ser ressaltada nesta ocasido: embora 0 espectro de
acao dos antibidticos seja perfeitamente diferencavel de
um para outro, todavia éles possuem um campo comum
de atividade, ndo obstante suas estruturas quimicas
sejam profundamente diferentes. Este fato é de certo
modo notavel, tendo-se em vista que 0 mecanismo de
acdo dos mesmos é atribuido a um antagonismo meta-
bolico.

Assim, vejamos a formula de alguns, entre 0s mais
Importantes, desde a descoberta de Alexander Fleming,
aos mais atuais, e verifiguemos a disparidade acima re-
ferida. Por exemplo:

UKIYIRSIDBOE EEOERM G8 CtP.Rd
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PENICILINA

A A
R-CO-NH-CH-CK  C
|| Hx XCH?

........................ CO-N-CH-CO
A OH

a) — As PENICILINAS, série de varios produtos,
estreitamente relacionados na atividade, derivam-se de
uma estrutura fundamental comum que, quimicamente,
corresponde a uma tiazolidina e a um grupo beta-lacta-
ma, unida a um radical variavel que as diferencia. (No-
velli) (18).

E éste antibidtico um acido monocarboxilico e um
possivel antagonista metabdlico da carinamida a altura
dos rins. Embora antagonista fraco, quem apresenta
formula estrutural semelhante ao do antibiotico pre-
sente é o glutation. (15)

b) — O CLORAMFENICOL, (1-3-dihidroxi-I-p-ni-
trofenil-2-dicloroacetamida-propano), metabolicamente

CLORANFENICOL

H NH-CO-CHCh
G-G-G-CHjOH

antagonico da fenilalanina com relacdo ao E. coli para
baixas concentra¢des do antibidtico, é tido como o pri-
meiro nitrado composto e a primeira amida do acido di-
cloroacético, de acdo antibiotica.
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Este grupo nitrado existente, que comumente é con-

siderado prejudicial a vida, aqui, ndo causa efeitos des-
favoraveis.

c) — A ESTREPTOMICINA, meso (2-4-diguanidi-
no-trihidroxiciclohexil) glucésido de um holosidio, o 2-
(N-metil-glucopiranosaminido-3-formil-5-desoxi-L-pen-

ESTR EPTOMICIN A

NH
|
HN-C-NH

HC-OH
| HO-GH
'----—CH

CH?0H

tofuranose), é uma base relativamente forte, que por
hidrogenacéo catalitica em presenca do paladio ou pla-
tina, em solugdo aquosa, absorve dois atomos de hidro-
génio, convertendo-se em dihidro-estreptomicina. E an-

tagonista metabdlico dos acidos fumaérico e piravico,
éstes utilizados pelo E. coli.

d) — Outros importantes antibiéticos poderiam
ser dissertados com minudéncias, neste setor da atual
obra. Deixamos de o fazer para que o presente trabalho
nao figue muito prolixo. Ainda assim, em rapidas argu-
mentacOes, diremos que, para comprovar nossa palavra
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sObre as diferentes estruturas quimicas dos antibioticos,
as POLIMIXINAS sdo polipeptidios basicos; que a TI-
ROTRICINA é uma mistura impura de materiais nitro-
genados; que a ERITROMICINA (ndo bem esclarecida
guimicamente) tem carater basico; que a BACITRACI-
NA tem carater quimico das Proteinas, etc.

e) — Poderemos incluir aqui, além dos mais recen-
tes antibioticos, como: (16)

NOVOBIOCINA (Merck, Pfizer, Upjohn), 1955;
ESPIRAMICINA (Rhone-Poulenc), 1954;
OLEANDOMICINA (Pfizer, Roche), 1957,
AMIMICINA (Pfizer), 1954,

CICLOSERINA (Lilly), 1957, todos de espectro limi-
tado, também a nova versdo que diz existir antibioticos
de origem animal, e, por fim, antibidticos sintéticos.
Assim é que o professor J. R. Pereira da Costa, da Uni-
versidade do Ceara, cita determinado componente da
saliva de formigas (Sauva) como antibidtico, e R. G.
Sanders (17) e colaboradores informaram no 131° Con-
gresso da Sociedade Americana de Quimica, acérca da
sintese de substancias com marcadas propriedades anti-
bidticas. Tratam-se de combinagdes da série das Hexa-
hidropirimidinas.

Embora quimicamente diferentes, conforme disse-
mos Vvarias vézes, possuem entre si, contudo, uma certa
correlagdo antibidtica como agentes terapéuticos.

Antes, porém, de atingirmos o objetivo déste traba-
Iho, queremos subscrever o progndstico de que, dadas as
possibilidades cada vez mais vantajosas, € imprevisivel o
numero dos que ainda estdo no porvir.

Fica bem comprovado o que dizemos, ao lembrarmos
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a frase de MC. KEEN (19): “os fabricantes de antibioti-
cos vivém a sombra do obsoleto. Todo antibiotico sera
substituido por outro mais novo e melhor”.

Os principais antibioticos conhecidos, com exclusdo
dos mais modernos empregados no momento, podem ser
classificados no seguinte quadro adaptado de PRATT
(20) e MINGOJA (21).

PRINCIPAIS ANTIBIOTICOS BIOSSINTETIZADOS
POR BACTERIAS

Antibiotico Origem biolégica Atividade Ano
Bacitracina Bacillus subtills Gram positivos 1945
Gramicidina Bacillus brevis Gram positivos 1941
Laciobacilina Lactobacillus helveticas Gram positivos 1951
Polimixina Bacillus polymyxa Gram negativos 1947/8
Subtilina Bacillus subtills Gram positivos 1948
Tirotricina Bacillus brevis Gram positivos 1939
Acromicina Streptomyces alboniger Tripanossoma gambien-

se, Tripanossoma Rho-

desiens 1952
Actinomicina Streptomyces sp. Gram positivos e

Gram negativos 1940
Carbomicina Streptomyces halstedii Idem e viroses L952
Cloramfenicol Streptomyces venezuelae Gram positivos e

Rickettsias 1947
Dihidro Strep- Formagéo por liidrogenacdo Gram negativos, germes
tomicina catalitica da Estreptomicina  &lcool &cidos resistentes 1949
Neomicina Streptomyces gradiae Germes resistentes a es-

treptomicina e acido al-

cool resistentes 1943
Estreptomicina  Streptomyces griseus 1944
Magnamicina Streptomyces halstedii Gram positivos 1953
Aureomicina Streptomyces aureofaciens Gram. pos. e negat.

e Rickettsias 1948
Terramieina Streptomyces rimosus Idem 1950
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PRINCIPAIS ANTIBIOTICOS BIOSSINTETIZADOS

POR FUNGOS
Antibidtico Origem bioldégica Atividade Ano
Cefal6sporina Cephalosporium sp. Gram. pos. e Gram.
negativos 1952
Corticillna Basydiomycetos Gram positivos 1915
Flavacina Aspergillus flavus Micobactérias 194.3
Fumagillna Aspergillus fumigatus Viroses e protozoarios 194R

RELACAO DE ANTIBIOTICOS QUE SE ORIGINAM
DE VEGETAIS SUPERIORES

Antibidtico Origem biolégica Atividade Notas

Pterigosmermina M. Pyogenes

Alamandina Allamanda violacea Protozoérios do 0. Gongalves
gén. Glaucoma de Lima e J.
e Polytoma M. Caldas
Gram. positivos

Primicina Mycobacteria

AS TETRACICLINAS

Especificando a modesta monografia ora apresen-
tada, passamos ao estudo farmaco-quimico de uma série
de antibioticos biossintetizados por actinomicetos e cuja
estrutura quimica, inter-semelhante, tem de comum
guatro ciclos ou anéis, aromaticos, donde a denomina-
¢do de TETRACICLINAS. Pela semelhanga com o Te-
traceno, concluiu HOCHSTEIN, (22) ter esta série de
antibidticos relacdo com o NAFTACENO.

Eis as férmulas da tetraciclina, da terramicina e da
aureomicina, respectivamente:
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CLORT ET RACICLINA
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Ainda que produzidos por microrganismos diferen-
tes, possuem, pela cor, espectro de acao, etc., semelhanca
gue a muitos parece exageradamente proxima.

Pela ordem de descoberta, falemos inicialmente da
AUREOMICINA, dada a lume pelo Dr. Benjamin Dug-
gar gue anunciou a sua preparacgdo a partir do Strepto-
myces aureofaciens em 1948, por um grupo de investiga-
dores do Lab. Lederle. Tem acdo contra bactérias Gram
positivas e Gram negativas, Rickettsias e é eficaz na si-
filis. De aparéncia cristalina, cor dourada, tem apre-
sentacdo comercial em vérias formas farmacéuticas en-
tre as quais citamos: capsulas, pomadas, colirios graxos,
supositérios, 6vulos, etc.

A TERRAMICINA do Laboratério Pfizer origina-se
do actinomiceto Streptomyces rimosus e tem acao ex-
cepcional contra agentes microbianos. Possui largo
uso e, cientificamente, foi apresentada ao mundo, em
1950, por Kane, Finlay e Sobin, provocando grande inte-
résse nas camadas meédico-farmacéuticas de todo o
planéta terrestre.

Logo apo6s a sua descoberta, 0 Conselho de Farma-
cia e Quimica da “American Medicai Association” apro-
vou-a com 0 “sélo de aceitagcdo”. Sua descoberta deve-se
a uma previa selecdo de mais de cem mil amostras do
solo.

E possuidora de agdo contra bactérias Gram positi-
vas e Gram negativas, tanto aerdbias como anaerdbias,
espiroquetas, Rickettsias, Entoameba histolitica, outros
protozoarios e alguns virus.

Apesar de, desde 1948 e 1950, respectivamente, a
Clortetraciclina e a Hidroxitetraciclina, tidas como an-
tibidticos de largo espectro de acdo, estejam em emprégo
por quase todos os recantos do mundo, somente, em 1952,
foram analisadas e identificadas suas estruturas quimi-

36



cas por R. B. Woodward e colaboradores da Universidade
de Harward.

Concomitantemente, descreveram e reconheceram
a molécula de um terceiro antibiético, muito analogo aos
dois acima.

Era, para enriquecimento da terapéutica moderna,
nova descoberta, no campo bioldgico, pois se tratava da
TETRACICLINA, um “tertius” de magnificos qualifica-
tivos, comuns em parte a AUREOMICINA e & TERRA-
MICINA.

Concluiram os quimicos acima pela sua_estrutura
basica e por sua derivagdo também NAFTACENICA.

DESCRICAO PARTICULAR DA AUREOMICINA (23)

A AUREOMICINA (7-cloro-4-dimetilamina-1,4,4a,
5,53,6,1,12-octahidro-J?-6-10-12-12a-pentahidroxi-6-me-
til-1-1l-dioxi-2-naftacenacarboxamida) deve o0 seu
nome a sua cor amarela. Como a CLOROMICETINA
(Cloramfenicol), sua férmula contém cloro. E substan-
cia anfotera, isto é, reline em si qualidades opostas, rea-
gindo como &cido e base.

Assim, forma sais com acido e base.

Tem o ponto de fuséo entre 168° e 169° C., sendo pou-
co soltvel em agua, bem soltvel no alcool e em solucbes
alcalinas e &cidas.

Sua formula bruta é:

Clortetraciclina basica~C22 H23 N2 08 Cl = Péso
molecular: 478,88.

Clortetraciclina clorid.=C22 H23 N2 08 CIl. HC1. =
Pes. molec.: 515,34.
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DESCRICAO PARTICULAR DA TERRAMICINA

A TERRAMICINA (4 dimetilamino-1-4-4a,5,5a,6,lI,
12-octahidro-3,5,6,10,12,12a-hexahidroxi-6-metil-1l-dio-
xi-2-naftaceno-carboxamida), p6 amarelo péalido e bri-
Ihante, dissolve-se em agua e solventes organicos.

Conservada a séco em temperatura ambiente, man-
tém-se por quase 24 meses.

Ndo sofre agdo inibidora da glicose, cloreto de sddio,
cloridrato de cisteina, &cido glutamico, acido p-amino
benzdico, cloridrato de semicarbazida, como acontece
com a Penicilina e a Estreptomicina.

Cristaliza da agua como dihidrato, e tem, de ma-
neira semelhante a Aureomicina, carater anfotero.

Agquecida ao vacuo a 105° C. durante 140 horas, s6
perde 20 % de sua atividade.

O cloridrato de Terramieina é estavel em estado
séco, tomando c6r escura se submetido a ambiente Umi-
do, porque € por demais higroscopico.

As solugbes aquosas de Terramieina véem a sua
atividade baixar muito rapidamente, se 0 meio é forte-
mente acido ou alcalino, e, a temperatura, superior a
mais de 15° C.

Sua férmula empirica é:

Oxitetraciclina basica=C22 H24 N2 09 (como dihi-
drato). Pés. molecular-460,43.

Oxitetraciclina clorid=C22 H24 N2 09 HC1l. Pés.
molecular-496,90.

DESCRICAO PARTICULAR DA TETRACICLINA

A TETRACICLINA (4-dimetilamino-1,4,4a,5,5a,6,
11,12-octahidro-3,6,10,12-12a-pentahidroxi-6-metil-I,11
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-dioxi-2-naftaceno carboxamida) deriva-se na pratica
da reducdo catalitica da Aureomicina.

N&o obstante, teoricamente, de sua féormula estrutu-
ral poderiam provir as demais, pelo acréscimo de OH na
posicdo 5, para a Terramicina, e de Cl, na posicéo 7, para
a Aureomicina.

Cristalina, inodora, e de cor amarelo claro, dissolve-
-se em agua a temperatura ambiente, fundido a 214° C.

Sdo encontrados no comércio droguista muitos ti-
pos de tetraciclinas como especialidades farmacéuticas e
com nomes de fantasia, tais como: Bristaciclina (Bris-
tol), Tetracyna (Pfizer) e Acromicina (Lederle).

Ha, para maior esclarecimento, um antibiotico, a
Acromicina, que, embora com grafia igual a especiali-
dade farmacéutica antes citada, €, contudo, oriundo do
Streptomyces albo niger.

Sua férmula:

Tetraciclina basica=C22 H24 N2 08.=Péso mole-
cular=44443.

Tetraciclina cloridr=C22 H24 N2 08. HC1. Pés. Mo-
lec.=480,93.

COMPOSICAO QUIMICA DA TETRACICLINA

Da Aureomicina, por reducdo catalitica, origina-se
a tetraciclina. (Booth, Morton, Petisi, Wilkinson e
Williams) (24).

Nos primeiros estudos da degradacdo déstes com-
postos, foi verificado que, sob determinadas condigdes
redutoras, o atomo de cloro da Aureomicina podia ser
deslocado pelo hidrogénio. Somente, sob certas circuns-
tancias, porém, poderia ocorrer a descloracdo. Foi obri-
gatério, entdo, analisar quais as condi¢bes adequadas
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para a reducéo seletiva do Cl, sem modificar os outros
grupos funcionais da molécula.

Tentou-se a hidrogenacdo catalitica, empregando
diversos catalisadores.

Depois de acuradas pesquisas, concluiram, na Segéo
de Pesquisas Quimicas Biologicas da Divisdo Americana
de Laboratorio da “Cyanamid”, que o catalisador ideal
era o paladio, a temperatura ambiente e em condicOes
normais de pressdo atmosférica.

Vejamos quimicamente tal descloracao:

No processo de hidrogendlise, para cada meio mol de
cloro reduzido, forma-se um de acido cloridrico. A rea-
cdo deve passar por uma série progressiva de transfor-
macdes em presenca de uma base para que neutralize o
acido, a medida que éste se vai formando. No caso pre-
sente, a base preferida serd a amina terciaria, existente
na prépria molécula da Clortetraciclina.

Para que a reacdo desenvolva-se mais rapidamente,
adiciona-se um mol de Tetraciclina antes da reducdo.

No decorrer da reducdo, mostra-se que a reacdo é
exotérmica e 0 tempo necessario para que um mol seja
totalmente hidrogenado é de 15 a 20 minutos. O &cido
cloridrico formado na solucdo resultante, para perfeito
e facil aproveitamento da tetraciclina, é neutralizado
pela Trietilamina.

A titulo de ilustragdo, vejamos o
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QUADRO DA ATIVIDADE DA TETRACICLINA, OXI-

TETRACICLINA E CLORTETRACICLINA CONTRA

VARIOS MICRORGANISMOS IN VITRO, TOMADOS
DE ENGLISH, P’AN, MCBRIDE E GARDOCK (25)

Microrganlsmo .... . Tetra- Oxitetra- Clorte-
ciclina ciclina tracic.

Gram Positivos:

Microeoccus pvogc-nes var. aureus 039 0,39 0,19

Streptococcus faecalis 121 0,39 0,39 0,19

Daoillus subtilis 219 019 0,19 0,19

Bacillus anthracis 312 312 3,12
Diplococcus pneumoniae Tipo | 1,56

« « Tipo Il 156 3,12 3,12

« « Tipo I 156 3,12 3,12

« « Tipo V 156 1,56 3,12

Erysipélothrix rhusiopathiae (15-A) 0,39 0,39 0,78

Erysipelothrix rhusiopathiae E-I 0,39 0,39 0,78

« « G-2 0,39 0,39 1.56

« « G-3 0,39 0.39 1,56

Corynebacterium diplitheriae 6,25 6.25 312

« pseudotiphtheriticum 0.19 0,19 0,19

Xerose 6,25 3,12 312

Clostridium perfringens 031 031 0,03

« eporogenes 062 125 0,31

« tetani 031 031 0,03

Mycobaeterium sp 607 015 0.15 0,07

« phlel 0,15 0,15 0,07

« sir.egmatls 0,15 0.15 0,15

« ranae 015 015 0,07

« berolinense 0,15 0.15 0.07

« butyricum 0,15 0,15 0,07

Gram negativos:

Klebsiella pneumoniae 132 0,78 0,78 0,39

Aero bacter aerogenes a 1,56 1,56 1,56

« « « m 0,19 0,19 0,19

« « « p 3,12 3,12 1,56



Escheriehia coli 21 156 1,56 1.56

Pro-teus vulgaris 1 8 100 foo 100
Pseudomonas aeruginosa 173 25 125 12.5
Salmonella tyfosa 344 156 1,56 1,56
« paratyphi A 1,56 1.56 0,78
« « B 1,56 1.56 0,78
Brucella bronchiseptica 0,39 0.39 3,12
Listeria monocytogenes 1,56 1,56 1,56
Neisseria gonorrheae 156 1,56 1,56
« catharrhalis 1,56 1,56 1,56
« meningitidis 312 3,12 3,12
Hemophilus influenzae B 0,39 0,78 0,39
Shigella sonnei 156 1,56 0,39
Candida albicans 100 100 100

ATIVIDADE BACTERIOSTATICA E BACTERICIDA DA
TETRACICLINA, TOMADOS DE ENGLISH, P'AN,
MCBRIDE E GARDOCK (26)

Microrganismo Tetraciclina (1 micrograma por ml.), para
produzir efeito:

BACTEKIOSTATICO EFEITO LETAL
Escheriehia coli 0.78 50
Aerobacter aerogenes 1,56 50
Klesblella pneumoniae 0,39 12,5
Salmonella typhosa 1.56 50
Shigella sonnei 0.78 50
Streptococcus pyogenes 0.19 6,25
Micrococcus pyogenes V. aureus 0,19 125
Bacillus subtilis 0,19 0,39

Os dados acima indicam que a Tetraciclina é um
agente altamente bacteriostatico (inibe a acdo do mi-
crorganismo), tendo acdo bactericida, em sinergia com
certos antibioticos. (Destroi a vida do microrganismo).

O menor aumento na concentracdo da Tetraciclina.
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Eseherichia coli 21 156 1,56 1.56

Préteus vulgaris 1 8 100 100 100
Pseudomonas aeruginosa 173 25 125 12,5
Salmonella tyfosa 344 1,56 1,56 1,56
« paratyphi A 156 1.56 0,73

B 156 1,56 0,78

Brucella bronchiseptica 0,39 0.39 3,12
Listeria monocytogenes 156 1,56 1.56
Neisseria gonorrheae 1,56 1,56 1,56
« catharrhalis 156 1,56 1,56

« meningitidis 312 3,12 3,12
Hemophilus influenzae B 0,39 0,78 0,39
Shigella sonnei 1,56 1,56 0,39
Candida albicans 100 100 100

ATIVIDADE BACTERIOSTATICA E BACTERICIDA DA
TETRACICLINA, TOMADOS DE ENGLISH, PAN,
MCBRIDE E GARDOCK (26)

Microrganismo Tetraciclina (1 micrograma por ml.), para
produzir efeito:

BACTERIOSTATICO EFEITO LETAL
Eseherichia coli 0.78 50
Aerobacter aerogenes 1,56 50
Klesbiella pneumoniae 0,39 12,5
Salmonella typhosa 1.56 50
Shigella sonnei 0.78 50
Streptococcus pyogenes 0.19 6,25
Micrococcus pyogenes V. aureus 0,19 12,5
Bacillus subtilis 0,19 0,39

Os dados acima indicam que a Tetraciclina é um
agente altamente bacteriostatico (inibe a acdo do mi-
crorganismo), tendo acdo bactericida, em sinergia com
certos antibioticos. (Destroi a vida do microrganismo).

O menor aumento na concentracdo da Tetraciclina.
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é suficiente para ir de uma acdo bacteriostatica a bac-
tericida,- como acontece com o “Bacillus subtillis”.

Embora a Tetraciclina tenha o nucleo idéntico ao
da Aureomicina e da Terramicina, ndo obstante, clinica-
mente, parece oferecer vantagens distintas, entre as
quais é mister citar o0 minimo em toxicidade.

Por ingestdo oral, a Tetraciclina difunde-se rapida-
mente através dos fluidos do corpo.

Para emprégo por via externa hipodérmica, adicio-
nam os Laboratorios a hialuronidase ao produto inje-
tavel, no intuito de mais aumentar a sua difusdo no
organismo.

INVESTIGAGCAO BIBLIOGRAFICA DOS PROCESSOS
DE DIFERENCIACAO

Como se pode prever das formas estruturais das Te-
traciclinas, a diferenciacdo déstes antibidticos é dificil,
mesmo usando métodos baseados nos espectros de acéo
antibidtica.

Ndo obstante, o laboratério da Farmécia Galénica
necessita de um processo expedito e seguro de caracte-
nzacao especifica. Isto tem sido o objetivo de alguns
autores, mas os resultados alcancados Ssdo escassos.
Podemos citar, entre os métodos encontrados, 0s se-
guintes:

Analise pelo toque com o Acido Sulfurico,
Analise Fluoroscopica, e
Analise Cromatografica.

ANALISE PELO TOQUE COM 0O ACIDO SULFURICO

Os “ANNALES PHARMACEUTIQUES FRANCAI-
SES” (27) publicam, em seu volume XIII, um método
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de identificacdo do cloridrato de Terramicina, empre-
gando o &cido sulfurico concentrado, e sugerem uma
diferenciacdo com o cloridrato de Aureomicina.

Realizada a reacdo pela técnica acima indicada,
ndo conseguimos resultados nitidos e uniformes quanto
a cbr produzida. Contudo, usando po séco das Tetra-
ciclinas, na quantidade de alguns miligramas, em placa
de toque e adicionando algumas gotas de acido sulfarico
concentrado, observamos nitida diferenciacdo de acordo
com o quadro abaixo:

Tetraciclina + Acido sulfarico = violeta persistente.

Terramicina + Acido sulfurico = vermelho sangui-
neo.

Aureomicina + Acido sulflrico=violaceo, que passa
rapidamente a pardo esverdeado.

Nota — Com o cloreto de zinco, em situagcdo seme-
Ihante, pode-se diferenciar as tetraciclinas.

ANALISE FLUOROSCOPICA

Entre os métodos de identificacdo de antibidticos ci-
tados por Grove & RANDALL (28), encontramos o pro-
cesso_de diferenciacdo Fluoroscopica.

Este consiste em tomar alguns miligramas de amos-
tra, em 5 ml. de agua, e adicionar 1 ml. de hidroxido de
sodio 2N, expondo a iluminacéo ultravioleta. Havera
nitida diferenca entre os trés antibioticos.

ANALISE CROMATOGRAFICA

A diferenciacdo cromatogréfica pode ser feita pelo
método de BIRD & PUGH (25), que utiliza a cromato-
grafia em papel Whatman n° 1, saturado com tampéao
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de fosfato, com pH 3, desenvolvendo o cromatograma
descendente com acetato de etila, saturado com agua.
Embora a separacdo seja rapida, a localizagdo exige
0 método bioautografico de Peterson e Reineke (30), ci-
tados no trabalho. (Bibliografia).
A diferenciagdo dos trés faz-se segundo figura
abaixo:

4- a4
© ¢

O
0] 0
] -2 «3-4

Significado da figura acima:

1 — Aureomicina (cloridrato)

2 — Terramieina (cloridrato)

3 — Tetraciclina (cloridrato)

4 — Tetraciclina, Aureomicina e Terramieina
(também cloridratos).

OUTRAS REACOES E METODOS EXISTENTES

a) — De GROVE e RANDALL, tomamos conheci-
mento de outros tipos de ensaio, desde 0s mi-
crobioldgicos aos Fisico-Quimicos.
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Entre os primeiros, encontramos:

1) — métodos de ensaio Turbidimeétrico, usando o
Micrococcus pyogenes, variedade aureus;

2) — método das chapas cilindricas, usando o Ba-
cillus cereus, variedade mycoides.

Dentre os segundos ou métodos Fisico-Quimicos,
temos:

1) — método colorimétrico pelo cloreto férrico;

2) — método colorimétrico pelo &cido cloridrico, e

3) — método espectrofotométrico ao ultravioleta.

b) — PALUMBO descreve a possibilidade de uma
reacdo colorida entre o anidrido cisaconitico e
as aminas terciarias.

Contudo, praticada a reagcdo em nossos labo-
ratérios (Laboratério de Quimica Fisioldgica
da Faculdade de Medicina do Ceara e Labo-
ratério de Quimica da Faculdade de Farma-
cia e Odontologia), ndo verificamos diferen-
ciacéo.

NOVAS TENTATIVAS

Como se V&, excetuando a andlise de toque, que s
pode ser feita com resultados nitidos na substancia séca,
0s demais métodos precisam de equipamento especiali-
zado e tempo longo.

No sentido de vencer éstes Obices, iniciamos uma sé-
rie de tentativas a fim de conseguir uma reacgdo de colo-
racdo por via Umida que permitisse a caracterizacao das
trés Tetraciclinas.

Inicialmente, experimentamos os derivados dia-
z0icos.
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Comegando com o diazo sulfanilico, verificamos ndo
ser reacdo muito sensivel e ndo oferecer diferenciacéo.

Em seguida, tentamos a diazotacdo com sulfas, de
acordo com a técnica do Professor Marcionilo Lins (31).

Com a sulfanilamida, apresentou-se uma reacao de
grande intensidade de coloracdo, demonstrando uma
sensibilidade excelente, sem, no entanto, oferecer as
caracteristicas de diferenciacdo que procuravamos.

Esta reagéo, pela ordem de sua sensibilidade, que foi
de 25 microgramas por ml., prestar-se-a muito prova-
velmente a determinacdo colorimétrica de pequenas
guantidades de tetraciclinas.

Aproveitando uma sugestdo do Professor Jodo Ra-
mos Pereira Costa (Universidade do Ceara), envereda-
mos pelas reagdes de oxidagdo, empregando inicialmente
o hipoclorito de sodio e a agua oxigenada.

Estes reagentes nos deram, de principio, coloracédo
diferente com as trés Tetraciclinas, porém, dadas as di-
ficuldades de mantermos uma estabilidade de padroni-
zagdo, passamos a empregar um reagente constituido de
hidroxilamina e nitrito de sodio.

De acordo com as conclusdes obtidas, esta reacao
seria equivalente a uma oxidagdo pela agua oxigenada,
que se produziria no reagente, pois, analogamente, a
reacdo das aminas primarias com o acido nitroso pro-
cessar-se-ia conforme o seguinte esquema:

H0.MO >0 HjhIOH
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TESTE DA REACAO

A reacdo foi testada quanto as suas relacdes de equi-
valéncia, tendo sido observado que a mesma se passa
mol a mol com o reagente.

A sua sensibilidade foi também determinada, sendo
da ordem de 0,0004 m por ml. ou 0,4 m. Eq. / ml.

Para a PESQUISA QUALITATIVA, toma-se uma so-
lucdo aproximadamente de 0,02 mol da Tetraciclina
(acidificada com solucdo acido cloridrico centinormal,
para maior dissolucdo), e junta-se igual volume das so-
lucBes 0,02 mol de hidroxilamina e nitrito de sodio, al-
calinizadas com hidréxido de sodio a 0,05 mol.

Desenvolve-se a reacdo entre 0s reagentes acima e
cada solucdo antibidtica com as cores seguintes:

reagente + Aureomicina = amarelo de quartzo
(citrino);

reagente + Terramicina = amarelo-laranja, e

reagente + Tetraciclina = amarelo-ouro.

Para determinagao quantitativa, podem ser feitas
curvas de padronizagao, visando a estabelecer a agao
colorimétrica ou espectrofotométrica.



FARMACOTECNICA DE NOSSA SUSPENSAO

Finalmente, depois de tddas as consideracbes formu-
ladas, passamos a parte final de nosso trabalho, ja que
com os dados obtidos sébre suspensdes, antibioticos, te-
traciclinas e caracterizagdo destas, podemos, com
precisdo, arquitetar uma foérmula ideal que possa ser
manipulada sob técnica que assegure, pelo maior espaco
de tempo, a conservacao e acao terapéutica da producao.
Entdo, apresentamos em seguida nossa “formula ideal”
para a preparacdo das suspensdes magistrais das tetra-
ciclinas (Terramicina, Aureomicina, Tetraciclina):

TETRACICLINA (dose comum as trés) . 0,500 g.

GOMA ARABICA.......c.cooocoeeeeeeeeeeee, 0,500 g.
GOMA ADRAGANTE........cceveenn T 2,00 g
ESTERES ETILICOS TOTAIS DO OLEO

DE COCO... e 4 c.C.
XAROPE SIMPLES DE SACAROSE .... 40 c.C.
AGUA DESTILADA.......ccoooeeeeeevven 80 c.C.
ESSENCIA DE BAUNILHA.................. 05 c.c.

ESTER DO ACIDO P-OXIBENZOICO . 0,24 q.
DOSES: segundo prescrigdo médica.

Modo de preparar:

lo — Pulverizamos bem em morteiro de porcelana,
com pistilo, a tetraciclina e os intermediarios.



20 —

Nota —

30 —

4 —

5 —

Nota—

60 —
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Em copo de vidro graduado, colocamos o veiculo,
néle dissolvendo o aromatizante e 0 agente de
conservagao.

A esséncia de baunilha e o nipagin, antes de
lancados na fase externa, foram dissolvidos em
5 ml de etanol.

Em seguida, medimos e colocamos em recipien-
te proprio os 40 cm3 de xarope simples de
sacarose.

Lancamos vagarosamente no gral que contém,
j& pulverizados, o antibiotico e os intermedia-
rios mucilaginosos, o xarope simples. Ao mesmo
tempo, com compressdo e movimentos de rota-
cdo relativamente rapidos, com o pistilo sébre
a mistura, associamos bem a preparacdo até
que a mesma tome consisténcia homogénea
de mucilagem. Obtida esta forma, langamos,
ainda lentamente, (movimentando com o0 mes-
mo ritmo o pistilo), o agente de superficie. Uni-
formizada a manipulagcdo, cessamos o movi-
mento.

Por fim, e também lentamente, colocamos na
preparacdo o veiculo no qual se encontravam
dissolvidos aromatizante e conservador.

Para manipulacdo destas suspensdes em labo-
ratorios industriais, sdo usadas batedeiras ou
homogeneizadores préprios, com o intuito de
uniformizar mais ainda a preparagéo.

Em recipiente de vidro de 120 ml., previamente
esterilizado, lancamos todo o contetdo da for-
mula preparada.



70 — Com tampa de matéria pléstica propria (mais
higiénico e pratico do que cortica), fechamos o
vidro e depois rotulamos, acrescentando a eti-
guéta que diz: AGITE ANTES DE USAR.

EXPLICACOES — Algumas explicagdes sdo devidas
com relacdo a férmula acima, antes
das Conclusdes. For ordem, vejamos:

| — Usamos o intermediario a base de goma arabica
e goma adragante, em partes iguais, porque 0 poder
mucilaginoso das duas, conjuntamente, é mais ativo do
gue o de cada uma, separadamente. Entdo, em um ver-
dadeiro ato de sinergia, a goma arabica proporciona glé-
bulos mais finos e a goma adragante ou alcatira, melhor
viscosidade.

Il — Como estabilizador, usamos os ésteres etilicos
totais do dleo de cbco por tratar-se de uma novidade no
assunto, apresentando ainda o conveniente de poder ser
preparado no proprio laboratorio da Farmécia e ndo ofe-
recer perigos como tdxico, apos ingerido.

Il — Os demais componentes, todos foram usados
conforme dita a técnica de preparacdo das suspensoes,
dissertada no principio desta proposicdo que apresenta-
mos para ser defendida em tempo devido.

IV — Se qualificamos a nossa suspensao como MA-
GISTRAL, o fizemos porque, conforme ficou patente nas
primeiras paginas déste trabalho, o0 modo mais pratico,
segundo nossa opinido, de se conseguir diminuicdo no
preco dos medicamentos dos dias atuais € ainda mani-
pulando-os no laboratério da prépria Farmacia.
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CONCLUSOES REFERENTES A PARTE PURAMENTE
QUIMICA DAS TETRACICLINAS

1) — Dos processos bibliograficos por nos citados,
concluimos que os mais interessantes sdo o
da ANALISE FLUOROSCOPICA ¢ o da ANA-
LISE CROMATOGRAFICA, apesar da neces-
sidade de equipamento especializado e longo
tempo.

2) — Dos processos de diferenciacdo por nos ten-
tados, os de resultados mais notaveis foram:

a) — o da andlise pelo toque com o &cido sulfarico,
dando diferenciagdo deveras positiva, e

b) — o da distin¢do ocasionada pela hidroxilamina
— nitrito de sddio sbbre as Tetraciclinas, 0
qgual nos deu nitida discriminacdo de cores,
muito embora com o hipoclorito de sddio
tenha havido semelhante caracterizacao, tor-

. nando-se, todavia, inconveniente, pela insta-
bilidade déste ultimo.



CONCLUSOES DA PARTE FARMACOTECNICA DA
PRESENTE OBRA

1) — Sobre as SUSPENSOES, chegamos a conclu-
sdo de que sdo formas farmacéuticas de mui-
ta importancia, ndo so pelo poder de conser-
vagdo que condicionam a determinados com-
postos nelas contidos, como também pela fa-
cilidade de uso que apresentam (sabor, odor,
via oral), especialmente pediatrico.

2) — Pela agdo uniformizante que provoca 0 agen-
te diminuidor da tensdo superficial as sus-
pensdes, concluimos que as mesmas ofere-
cem, pela homogeneidade existente, alto teor
de seguranca no que diz respeito a posologia
da base medicamentosa, aqui um antibiético
de largo espectro de agéo.

3) — Quanto a nossa formula, estamos certos de
que, como suspensdo, apresenta, realmente,
algum resultado positivo. Pela igualdade na
distribuicdo da fase dispersa em tdda a su-
perficie da preparacdo, conforme microfoto-



grafias comparativas em paginas seguintes,
e pelo aspecto organoléptico, positivamente
agradavel, verificamos que a composicdo far-
macéutica presente oferece melhor vanta-
gem, ndo sO técnica como farmacoldgica.

Apresentamos, agora, uma série de microfotogra-

fias comparativas:
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FIGURA N° 1

Microfotografia de cristais de Oxitetraciclina. Note-se
a caracteristica higroscopica los mesmos, por maneiras
Instante visiveis.

Esta fotografia, que foi aumentada pelo aparelho mi-
croscépico 510 vezes, posteriomieutE, (como as demais
daqui por diante), teve 3 vezes ampliado o seu tama-
nho a partir do original.

Para esta série de «microfotografias», contamos com
a colaboracdo do dr. Edison Gomes de Lima, Assistente
de Céatedra da Faculdade de Farméacia e Odontologia
da Universidade do Ceara.



FIGURA N° 2

Microfotojfrafia de Cristais de Clortetraciclina.



FIGURA N° 3

Microfotografia de cristais de Tetraciclina
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FIGURA N° 4

Mierofotografia de uma goticula de nossa «suspensdo»
a base de Terramicina.



FIGURA N° 5

Microfotografia de uma goticula de nossa “suspenséo”
a base de Tetraciclina.



FIGURA N° 6

Microfotografia de uma goticula de nossa «suspensao»
a base de Aureomicina.



FIGURA N° 7

Mierofotografia de uma goticula de «suspensdo» de
Terramicina, na qual usamos somente a Goma Ardbica,
como intermediario, lexcluindo o «agente de superfi-
cie». Os demais componentes estdo presentes.
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FIGURA N° 6

Microfotografia de tuna goticula de nossa «suspensdo»
a base de Aureomicina.



FIGURA N° 7

Microfotografia de uma goticula de «suspensdo» de
Terramieina, na qual usamos somente a Goma Ardbica,
como intermediario, (excluindo o «agente de superfi-
cie». Os demais componentes estdo presentes.
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FIGURA N° 8

Microfotografia de uma goticula de «suspensdo» de Au-
reomicina, na qual usamos somente a Goma Ardbica,
como intermediario, excluindo o «agente de superficie».
Os demais componentes estdo presentes.



FIGURA N° 8

Microfotografia de uma goticula de «suspensdo» de Au-
reomicina, na qual usamos somente a Goma Aradbica,
como intermediario, excluindo o «agente de superficie».
Os demais componentes estdo presentes.



FIGURA No 9
Microfotografia de uma goticula de *“suspensdo” de
Tetraciclina, na qual usamos somente a Goma Arabica
como intermediario, excluindo o “agente de superficie”.
Os demais componentes estdo presentes.



BIBLIOGRAFIA

1 — DEFELICE, LUCAS F., Interpretacion de Recetas, Suplementos n" 1 e n« 2.
ed. El Ateneo, Buenos Aires, 1940.

2 — GORIS, AL.; LIOT, A,; JANOT, M. M.; GORIS, AN., Pharmaeie Galenlque,
tome I. ed., Masson & Cia., Paris, 1949.

3 — WERNICKE, RAUL. Curso de Fisica Biologica, tomo I, ed. The El Ateneo.
Buenos Aires. 1954.

4 — COOK, E. F., Remington’s Practice of Pharmacy, Ed. The Maek Publisliing
Company, Easton, 1953.

5 — LEBEAU, P., Traité de Pharmaeie Chimique, Ed. Masson & Cia., Paris, 1955.

6 — DESANI, SERAFINO; GUIDET, ETTORE, Trattato di Farmacognosia, Ed.
Union© Tipografico — Editrice, Torinese, Torlno.

7 — SCARTESINI. CARMELINO, Dicionédrio Farmacéutico, Ed. Cientifica, Rio
de Janeiro, 1956.

S — MARCIANO, MARIO, Quimica, Ed. Paulo Azevedo Ltda., Sdo Paulo, 1947.

9 — JUNKINS, GLENN L., WALTER H., The chemistry of Organic Medicinal
Products, Ed., John Wiley & Sons, New York, 1949.

10 — HILLYER, Journal American Chemistry, vol 31, péag. 42, 1899.

11 — DONNAN and POTTS, Kolioid, vol. 7, pag. 208, 1910.

12 — GOLDSTEIN, Revista Roche de Farmécia, vol. 3, péag. 63, 1954.

13 — MOSER, R. H., New Eng. J. Med., vol. 255, pag. 606. 1956.

14 — CALVET, FERNANDO, Bioquimica, Ed. Alhambra, Madrid, 1956.

15— BURGER, Alfred, Medicinal Chemistry, Ed. Interscience Publlsher, Inc. New
York, 1955.

16 — WALTER, ALBERT M., HEILMEYER, LUDWIG, Antibiotika-Fibel, Ed.
Gerg Thiem Verlang, Stuttgart, 1958.

17 — SANDERS, R. G., Progressos de Terapéutica Clinica, vol. XI, fase. 3«, pag.
702. Madrid, 1958.

18 — NOVELLI, Armando, Quimica Organica (Aromaética Isociclica), Ed. El Ate-
neo, Buenos Aires, 1953.



19 — MC. KEEN, John E.; Publicagbes Pfizer, vol. Unico, traduzido, pag. 1 B,
Rio de Janeiro.

20 — PRATT, Robertson. Antibiotcs, Ed. J. B. Llppincott Company, Philadelphi,
1953.

21 — MINGOJA, Quintino. Arquivos de Biologia, vol. 321. pag. 25, abril e junho
de 1955.

22 — HOCHSTEIN, F. A. The struture of Terramycln, J. Am. Chem. Soc., 1952.

23 — KRANTZ, JOHN, C., Os fundamentos farmacol6gicos na prética médica, Ed.
Atheneu, S. A., Rio de Janeiro, 1955.

24 — BOOTHE, J. H. MORTON, J. Il. PETISI, J. P. WILKINSON, R. G. e
WILLIAMS, J. H. — Composi¢do quimica da tetraciclina, 1953. (Pub. l.e-
derle).

25 — ENGLISH, R. Arthur. P'AN, S. Y. MCBRIDE, J. Tom. GARDOCK, F. Jo-
seph. Antibiotcs & Chemotherapy, vol. 4, pag. 412, abril de 1954.

26 — ldem, idem, pag. 416.

27 — ANNALES Pharmaceutiques Francaises, Journal de Pharmacie et Chimic,
fondé en 1809, Masson Et Cie, vol. XIII, péag. 150/7, Fev. 55.

23— GROVE, Donald C.; RANDALL, William; Assay Methods of Antibiotcs (A
laboratory Manual), Medicai Encyclopedia. Inc. New York, 1955.

29 — BIRD, Harold L. Jr.; PUGH, Charles T., Antibiotcs & Chemotherapy, vol. 4,
pag. 750/1, julho de 1954.

30 — PETERSON, 1). H. and REINEKE, L. M.; A paper chromatographie technl-
que and its application to the study of new antibiotcs, J. Am. Chem. Soc.
72:3598, 1950.

31 — MARCIONILO LINS, Barros; Contribuicdo para o emprégo de Sulfanilamido
e sulfa-derivados na reacdo de Van den Bergh e na dosagem de Bllirrub., tese
apresent. & Faé. Medicina da Univ. do Recife, (docéncia-livre), Recife, 1949.

74



ERRATA

A péagina 40, a reacdo de descloragio esta invertida
A péagina 49, linha 12, leia-se:
Goma arabica 2,00 g.



DO USO DE AGENTE DE SUPERFICIE NA
PREPARACAO DAS SUSPENSOES MAGIS-
TRAIS DAS TETRACICLINAS

( MMIYERSmSBE fiDKSI GB



