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'Sobre o bi-iodeto de cobre.

. Ensaios de farmacodinamica

pelo
DR. A. FONTIES
(Assistente).

"Ueber Kupferjodid.

Pharmakodynamische Untersuchungen

von
DR A. FONTES
(Assistent).

O corpo em questio (Cul?) sé pdde

« existir em dissolu¢do que, sendo concentrada

pela evaporagio do veiculo deixa precipitar
o iodeto de cobre, ficando parte do iodo
em liberdade (Cul-}I). Entretanto, em so-
lucio conveniente € relativamente estavel,
conservando-se bem durante mezes. Resiste 4
acdo dos acidos fortes.

As condigdes nas quais se férma este
hidrosol si3o por demais interessantes - e
foram referidas por TRAUBE na comunica-
¢do em que apresentou esse composto
cuprico. Assim, misturando uma solu-
¢ao de ‘sulfato de cobre a 1 oo e outra
de iodeto de potassio sob o mesmo -li-
tulo, determinar-se-4 por dupla decomposi¢io
a formacdao de iodeto de cobre, sulfato de
potassic e iodo livre:

CuSO*-2KI=K?SO*4-Cul-+I*

Die chemische Verbindung CuJ? kann
nur geloest bestehen; wird dieselbe durch Ein-
dampfen konzentriert, so faellt Kupferjodid
aus, wobei ein Teil des Jods in Freiheit
gesetzt wird (CujJ+-J). Doch besitzt sie in
geeigneter Loesung eine relative Stabilitaet
und haelt sich selbst Monate lang ganz gut.
Gegen die Einwirkung starker Saeuren ist
sie resistent.

Die Verhaeltnisse, unter denen dieses
Hydrosol zu Stande kommt, sind aeusserst
interessant. In seiner Mitteilung darueber aeus-
sert sich TRAUBE bei Vorzeigung der Ver-
bindung, wie folgt: «Mischt man eine 1-pro-
zentige Loesung von ‘Kupfersulfat mit einer
1 —prozentigen Loesung von Jodkalium, so
bewirkt man durch eine doppelte Zersetzung
die Bildung von Kupferjodid, Kaliumjodid
und freiem Jod :

CuSO*-2KJ=K?SO*}CuJ+J»



Pensa OSTWALD que se pode re-
presentar o fenomeno como se o ion cuprico
perdesse uma carga positiva e neutralizasse
deste modo a carga negativa do ion iodo; o
ion cuproso assim produzido forma logo com
um outro ion iodo o iodeto cuproso que
se deposita.

O ion cuproso (Cu’) é, pois, monova-
lente e como tal funciona nessa reacio.

Se, porém, se empregam os dois sais,
CuSO¢* e KI (ou Nal) em diluicdes adequa-
das, podera funcionar oion cuprico como diva-
lente (Cu) e entdo combinar-se-d pela sua
segunda valencia com o ion iodo livre,
correspondendo 4 ligacio Cul2 E o que se
consegue pela adicdo de H20, em quantidade
suficiente para que o iodo livre desapareca
na solucdo, o que se reconhece peloamido
soluvel. A formacio do bi—iodeto de co-
bre poderd ser explicada pela dissolugio do
iodeto cuproso (Cul), formando com-
binacdo com o acido iodidrico, represantavel
pelo acido cupro - iodidrico Cu (2HlI), seme-
lhantemente ao que sucede com o cloreto
cuproso (CuCl) em solucao no HCI, ou pela
iodacdo direta do sal cuproso que se
consegue pela agua iodada, a quente (cerca
de 800C) junto 4 agdo de grande excesso
de iodeto cuproso. Este deve ser junto 4
solucdo aquosa do iodo até que ela se
descore. Pela adicdo de agua suficiente, con-
segue-se fazer desaparecer o iodo livre res-
tante e certa quantidade do iodeto cu-
proso se transforma em bi-iodeto que per-
manece em solucdo. A reacdo assim se da
em virtude do aumento de carga eletiolitica
produzida pelo excesso do ion cuproso o
que orijina a formagao do ion cuprico, de
carga eletrolitica mais enerjica. As solucdes
que usamos eram preparadas pela iodacio
direta do Cul, pelo iodo metalico. Juntava-
se depois tanta agua distilada quanta fosse
necessaria para desaparecimento do I livre, o
que era reconhecido pela ausencia de reagao
com a solucdo de amido.

Dosajem da solucdo.

100 cc. de solugio foram evaporados em
B.M. e o residuo depois de seco entre 1000
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OSTWALD meint: «On peut se repré-
senter le phénomeéne comme si I’ion cuivri-
que perdait une chorge positive et neutrali-
sait ainsi la charge négative de [Iion iode;
Pion cuivreux ainsi produit forme aussitot,
avec un autre ion iode, de I"iodure cuivreux
qui se dépose ». (OSTWALD, Eléments de
Chimie inorganique, traduit par LAZARD,
II, S. 258).

Das Cuproion (Cu’) ist also einwertig
und zwar auch bei dieser Reaktion.

Kommen aber beide Salze, CuSO* und
K] (oder NaJ) in entsprechenden Verduen-
nungen zur Anwendung, so kanndas Cupriion
als zweiwertig. (Cu'") funktionieren und mit
dieser 2ten Valenz das freie Jodion binden,
entsprechend der Formel CuJ2 Durch einen
genuegenden Zusatz von H20 gelingt es,
das freie Jod in der Loesung zum Verschwin-
den zu bringen, was durch Staerkekleister
nachgewiesen wird. Die Entstehung des
Kupferjodids kann entweder als Loesung des
Kupferjoduers (CuJ) gedacht werden, welches
mit Jodwasserstoffsaeure eine Verbindung
eingeht, die man als Kupferjodwasser-
stoffsaeure Cu (2HJ)auffassen kann, entspre-
chend dem, was beim Kupferchloruer (CuCj)
in HC] —Loesung stattfindet, oder als direkte
Jodierung des Kupfersalzes, erhalten durch
den Kontakt ungefaehr 800C warmen Jod-
wassers bei grossem Ueberschuss an Kupfer-
joduer. Dieses soll solange der waessrigen
Jodloesung zugesetzt werden, bis sie ganz
farblos wird. Durch genuegenden Wasser-

zusatz bringt man den Rest von freiem
Jod zum Verschwinden, waehrend ein Teil

des Kupferjoduers sich in Kupferjodid
umsetzt und in Loesung bleibt. Diese Reak-
tion kommt zustande, weil durch den Ueber-
schuss an Cuproionen eine Erhoehung der
elektrolytischen ~ Ladung  bewirkt  wird,
welche ihrerseits die Entstehyng der elek-
trolytisch energischeren Cupriionen veran-
lasst.

Die von uns angewandten Loesungen
wurden durch direkte Jodierung des Cuj
mittelst metallischen Jodes erhalten. Dann
wurde die zum Verschwinden des freien Jods
noetige Mange von Aqu. dest. zugesetzt, was
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e 1500 C. foi pesado sob a forma de Cul.

Foi ele igual a 0,0475 gr. Calculado o sal
cuprico correspondente obteve-se como resul-

tado 0,0792 gr de Cul2? que se aproxima sen-
sivelmente do resultado obtido por TRAUBE
(1884.) que foi igual a 0,0789 gr.

Reacdes gerais.

O Cul? resiste aos acidos fortes, preci-
pita pela acio das bases. A agua oxijenada,
quando juntada a ele em doses que variam
de 0,3 a 1 cc. de solucdo a 1/10°/, o que
equivale ao volume de 0,00003 a 0,00801
de H202, o decompde, pondo o I em liber-
dade. A acio do bi-iodeto de cobre sobre a
agua oxijenada neutra 4 1 ©fo (Perhydrol)
resulta da seguinte serie:

Posto em contato durante 2 horas &
360,5 centigrados, e na ausencia de luz.

" Baldo 1

10cc.H*0? 4 10cc.Cul®> 4 20cc.H20 = 2,91
Baldo I

10cc.H?0O? -+ 20cc.Cul> - 10cc.H2O = 4,97
Baldo I

20cc.H?0? 4 10ce.Cul? 4 10cc.H*O = 5,33
Baldo IV

20cc.H*O? + 20cc.Cul* = 6,77
Baldo V

20cc.H20? + 20ce.H*O = 0,06

A luz o decompde lentamente. O oxijeno
do ar atmosferico ndo o decompde, ainda
mesmo sujeitando a solucdo em questio a
uma corrente de ar que por ele borbulhe por,
24 horas.

Acdo da solucgédo cuprica sobre a hematia

Se se faz um preparado de sangue
fresco entre lamina e laminula e se, por ca-
pilaridade se pde em contato com ele, a solu-
cdo em questdo, verifica-se que as hematias
se descoram rapidamente 4 proporcdo que a
solucdo vai entrando em contato com elas;
os estromas globulares que quasi nio se al-
teram em sua forma, continuando discoides,
se apresentam transparentes, sendo sé reco-
nhecidos pela sua refrinjencia. A hemoglobi-
na desaparece.

A solucdo de Cul?(0,0949/0) serd isotonica
com o sangue humano?

Fizemos para verificar isso as seguintes
experiencias :

am Fehlen der Staerkereaktion erkannt wurde.
Quantitative Analyse der Loesung.

100 cem. Loesung wurden im Wasser-
bade eingedampft, der Rueckstand bei einer
Temperatur von 1000—1500 C. getrocknet
und als CuJ gewogen. Das Gewicht betrug
0,0475 gr. . Bei der Berechnung des respekti-
ven Cuprisalzes bekam ich als Resultat 0,0792

r. CuJ?, welches dem Resultate TRAU-
E’S (0,0789 gr.) sehr nahe kommt.

Allgemeine Reaktionen des Cuj2
CuJ? wird von starker Saeure nicht ange-
griffen, dagegen durch Basen gefaellt. Zusatz
von Wasserstoffsuperoxyd, in Mengen von
0,3—1 ccm. einer 0,19/0 Loesung ( einem Vo-
lumen von 0, 00003—0.00001 H202 entsp:e-
chend), zersetzt es, wobei Jod in Freiheit ge-
setzt wird. Die Wirkung des Kuplesjodides
auf neutrales H202 zu 10/o (Perhydrol) ist aus
nachfolgender Versuchsreihe zu erkennen.
Bei Lichtabschluss und 36,50 bleiben
waehrend 2 Stunden in Kontakt:
Ballon |
10 Kzm, H?02-}- 10 Kzm. CuJ*+ 20 Kzm. H20
=291
Ballon II
10 Kzm. H?02- 20 Kzm. CuJ? - 10 I<zin. H*O
=4,07
Ballon il
20 Kzm. H*0?+-10 Kzm. CuJ*+- 10 Kzm. H*O
=5:33
Ballon IV
20 Kzm. H?0: 4 20 Kzm. Cu)? = 6,77
Ballon V
20 Kzm. H%* 4 20 Kzm. H:0 = 0,06

Bei Belichtung tritt eine allmaehliche
Zersetzung ein. Der atmosphaerische Sauer-
stoff ist ohne Einfluss, selbst wenn man 24
Stunden lang einen Luftstrom durch die
Loesung treibt.

Wirkang der Kupferloesung auf die roten
Blutkoerperchen.

Bringt man einen Tropfen frischen Blu-
tes zwischen Objekttraeger und Deckglaes-
chen durch Kapillaritaet mit obiger Loesung
in Beruehrung, so bemerkt man, wie sich
die Blutkoerperchen rasch entfaerben, sobald
sie mit der Loesung in Beruehrung kommen;
das in seiner Form fast unveraenderte Stroma
bleibt rund, wird aber durchsichtig und nur
durch seine Lichtbrechung erkennbar; das
Haemoglobin verschwindet.

Zur Beantwortung der Frage, ob die
Kupferjodidloesung ( 0,094 o/o) fuer Men-
schenblut isotonisch ist, haben wir folgende
Untersuchungen angestelit:
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Expe- Relagdo entre o
rien- 5:;5:% S:‘:gmdoo Cul2(0,94 %/00) Resultado Ioljli%glio:!?oolll- Observacdes

s sangue ¢do de Cul2

1. | 1 gota 1 gota 0 11
As gotas eram medidas

2. | 1 gota 2 gotas —— 1:2 por pipetas gemeas.
As gotas eram exami.
nadas ao microscopio
entre lamina e laminula.

3. | 1 gota 1 gota 1 gota 0 2= 1 Empregava-se como ve-
iculo diluidor o soro
do sangue e nio o san-
gue em natureza para
que as hematias, por
uma diminuicdo relativa
de seu numero pudes-
sem ser mais facilmente
observadas.

”0Q” significa ndo ter

4. | 1 gota | 3 gotas | 2 gotas | pequeno descora- 2 n1 havido alteracbes nas

‘ mento das hema- hematias
tias que conser- — — = dissoluc¢do com-
vam comtudo sua pleta.
forma
Serum Verhaeltnis der
Ver- | Menschen- | ;o colben |CuJx0,9400) Resultat K"ff,‘ﬁ“g&‘]’fi"“g Bemerkungen
L St Blutes Loesun,
g

1. |1 Tropfen 1 Tropfen 1] 131
Die Tropfen wurden
durch genau entsprechen-

2. (1 Tropfen 2 Tropfen = 1:2 de Pipetten gemessen
und mikroskopisch un-
tersucht.

3. |1 Tropfen|l Tropfen|l Tropfen 0 74 2 Als Verduennungsflues-
sigkeit wurde statt Blut
nur Serum benutzt, da-
mit die Blutkoerperchen
in Folge relativer Ver-
minderung ihrer Zahl
leichter beobacht wer-
den konnten.

O’ bedeutet, dass kei-
ne Veraenderung an

4. |1 Tropfen|3 Tropfen|2 Tropfen| Geringe Entfaer- 21 den Erythrozyten zu se-

bung der morpho-
logisch unveraen-
derten Blutkoer-
perchen.

hen waren.
— — = Komplette Auf-
loesung.
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A solucio em questdo ndo altera a
forma das hematias, quando empregada
em partes iguais ao sangue (12 experien-
cia.) Quando empregada no dobro do vo-
lume do sangue, ela se mostrou hemolitica
(22 experiencia). A acdo hemolitica nao
dependia ai da quantidade absoluta do
sal como poderia decorrer da experiencia
2 e sim da quantidade do veiculo, co-
mo se vé pelas experiencias 3 e 4 que
guardam a mesma relacgdo de 2: 1. O com-
posto em questdo ndo se mostrava veneno
para a hematia considerada morjolojicameitte,
pois que em determinada concentragio ele
nao altera sua forma.

A contraprova foi tirada do seguinte
modo : se a uma solucdo de Cul? se junta-
va 0,80/ de NaCl tornava-se essa solucio
isotonica. Verifica-se entdo que ndo se dd
mais a precipitacio da hemoglobina. Os
globulos vermelhos se reunem no fundo do
frasco, conservando cua forma. Ajitando-se a
emulsido de globulos e levando-se-a ao espe-
ctroscopio as faixas de oxiemogiobina nao
sofrem alteracio. Decorre pois que a acdo do
sal sobre a hemoglobina sé se exerce apos a
dissolucio desta 4 custa da agua distilada
que serve de veiculo ao sal cuprico. Isso
ainda nos foi demonstrado pela experiencia
que instituimos com hematias de carneiro
lavadas. As hematias eram destruidas e a
hemoglobina precipitada quando se juntavam
globulos lavados napropor¢o de 50 i solu-
cdo de Cul2 Se se fazia a mistura de emul-
sio de tais globulos, sob o mesmo titulo, em
agua fisiolojica, com a solugdo de Culza
reducio de hemoglobina era mais ou menos
fraca de acordo com a quantidade de agua
fisiolojica que se juntava d solucdo de Cul2

Néo se dava hemolise quando se tornava
isotonica a solucdo de Cul? pela adicdo de
NaCl.

As hematias se reuniam no fundo do
frasco, por fenomeno analogo 4 aglutina-
¢ao. Transvasado o liquido e substituido por
agua distilada dava-se a hemolise, sendo a
hemoglobina muito lentamente reduzida pe-
los ultimos vestijios de bi-iodeto que havia
ficado aderente ao tubo, o que nos mostrou
mais uma vez que a acdo do Cui® sobre a
hemoglobina sé se dava apds sua saida da
hematia.

Em tracos gerais essas conclusoes se dedu-
ainda da seguinte tabela, organizada

zem

Man konnte demnach die belreffende Loe-
sung als dem untersuchten Blute isotonisch
betrachten, wenn sie mit demselben zu glei-
chen Teilen gemischt wurde ( 1ste Untersu-
chung ).

Wurde eine doppelte Menge benutzt, so
wirkte sie haemolytisch ( 2te Untersuchung).
Doch haengt in diesem Falle die haemo-
lytische Wirkung nicht vom absoluten Salz-
quantum ab, wie es aus der Untersuchung
2. hervorzugehen scheint, sondern von der
Fluessigkeitsmenge; dies geht aus Untersu-
chung 3 und 4 ( welche dasselbe Verhael-
tnis 2 : 1 zeigen) hervor. Diese Verbindung
hat also keine toxische Wirkung auf die
Morphologie der Erythrozyten, denn in einen
bestimmten Konzentrationsgrade veraendert
sie deren Form keineswegs. Als Gegenprobe
wurde eine CuJ%-Loesung durch Zutat von
0,80/0 NaCl isotonisch gemacht; Praezipita-
tion des Haemoglobins wurde dann nicht
mehi beobachtet; die Blutkoerperchen senk-
ten sich zu Boden, behielten aber ihre Form
bei. Schuettelt man eine Blutkoerperchene-
mulsion und untersucht sie spektroskopisch,
so aendern sich die Baenderdes Oxyhaemo-
globins nicht. Es folgt daraus, dass das Salz
nur dann seine Wirkung auf das Haemoglo-
bin entfaltet, wenn sich dieses in dem de-
stillierten Wasser aufgeloest hat, welches dem
Kupfersalz als Vehikel dient. Diese Tatsache
wurde noch durch einen anderen Versuch
bewiesen, welcher mit gewaschenen Hammel-
blutkoerperchen vorgenommen wurde. Die
Erythrozyten wurden naemlich zerstoert und
das Haemoglobin gefaellt, wenn man der
CuJ2-Loesung 5 /o gewaschener Blutkoerper-
chen zusetzte. Bei Mischung einer in Koch-
salzloesung gemachten gleichwertigen Blut-
koerperchenemulsion mit CuJ2Loesung trat
eine mehr oder minder starke Reduktion des
Haemoglobins ein, je nach der Menge der
zugesetzten Kochsalzloesung. Es fand keine
Haemnolyse statt, wenn die Cuj?-Loesung durch
Zutat von NuCl isotonisch gemacht wurde. Die
Erythrozyten sammelten sicham Boden des
Roehrchens an, aehnlich wie bei der Agglu-
tination. Wurde die Fluessigkeit abgegossen
und durch Aqua dest. ersetzt, sostellte sich

Haemolyse ein: hierbei wurde das Hae-
moglobin ganz allmaehlich reduziert und
zwar durch die letzien Reste des an den

Waenden zurueckbleibenden Kupferjoduers;
das ist ein weiterer Beweis dafuer, dass das
Kupferjodid nur dann eine Wirkung auf das
Haemoglobin ausucben kann, wenn dieses aus
den Erythrozyten ausgetreten ist.

Im grossen und ganzen folgen dieselben
Schluesse aus nachfolgender Tabelle, auf
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Por essa tabela ventos que se torna ne-
cessario elevar a dose de NaCl a
1,80 ojo, isto é, a cerca do dobro da quan-
tidade empregada na solucdo fisiolojica nor-
mal, entre nés usada, afim de que misturada
a igual volume de solucdo A pudesse consti-
tuir um estado de equilibrio, entre a concen-
tragdo salina e a hematia.

Vemos por outro lado que, a despeito da
elevacio sempre ao dobro da quantidade de
Cul? o grio de hemolise ndo acompanhava
essa concentracao.

Outrotanto nio sucedia com a redugio
de hemoglobina que era dependente, na
sua intensidade, do grdo da concentracao
de Cul2

Verificou-se tardiamente que no tubo
onde ndo houvera hemolise a hemoglobina se
reduzira, ao cabo de 3 horas de contato, o
que pode ser atribuido 4 dissociacdo electro-
litica do NaCl. Em realidade, uma solugio de
Cul? isotonisada por NaCl ao cabo de algum
tempo deixa depositar Cul e nessas condi-
coes os ions I e Cl poderdo ajir, indepen-
dentemente ou combinados ao ion H, sobre
a hematia.

Acdo do Cul? sobre a hemoglobina.

Se se trata uma solucdo concentrada de
oxiemoglobina pelo Cul? em solu¢io dilui-
da obtem-se precipitacio incompleta do pig-
mento hematico.

Separando-se por centrifugacio a parte
liquida do deposito, aquela revela ao exame
espetroscopico o espetro de metemoglobina.

O deposito dissolvido em agua alcalini-
zada pela soda apresenta o espetro de /ema-
tina alcalina, que pela adicio do sulfureto
de amonio, reduzir-se-4 ao estado de hemo-
cromojeno.

Pela acdo de corrente de ar obter-se-
i o espetro da hemoglobina reduzida, depois
o da metemoglobina.

Por oxidacio convenientemente feita
pelo H202 (ndo empregar em excesso) obter-
se-a, finalmente, o espetro da oxiemoglo-
bina. E’ o que resulta da seguinte tabela:

9

Aus der vorstehenden Tabelle geht
also hervor, dass das Chlornatrium auf 1,89/o
( also fast das Doppelte des Prozentsatzes)
erhoeht werden muss, damit bei einer
Mischung mit dem gleichen Volumen der
Loesung A ein Gleichgewichtsverhaeltnis der
Salzloesung und der Erythrozyten zustande
kommt.

Andererseits ersieht man, dass, trotz der
stetig verdoppelten Menge von Cuj?, die
Intensitaet der Haemolyse mit der Konzen-
tration nicht gleichen Schritt hielt. Anders
verhielt es sich mit der Haemoglobinreduk-
tion, deren Intensitaet vom Konzentrations-
grade der Cu]%Loesung abhing. Erst spaeter
ergab sich, dass das Haemoglobindes Roehr-
chens, in welchen keine Haemolyse statt-
gefunden hatte, reduziert worden war ( nach
3—stuendigen Kontakte), wahrscheinlich in
Folge einer elektrolytischen Dissoziation des
Chlornatriums. In Wirklichkeit laesst eine
durch Chlornatrium isotonisch gemachte Kup-
ferjodidloesung nach einiger Zeit Cu] aus-
fallen, sodass die Jod - und Chlorionen unab-
haengig oder in Verbindung mit dem Was-
serstoffion auf die Erythrozyten wirken koen-
nen.

Einwirkung des Kupferjodids auf

Ilaemoglobin.

Behandelt man eine konzentrierte Oxyhae-
moglobinloesung mit verduennter CuJ2Loe-
sung, so erhaelt man eine unvollstaendige
Praezipitierung des Pigmentes der Blutkoer-
perchen. Bei spektroskopischer Untersuchung
der abzentrifugierten Fluessigkeit zeigen sich
die Absorptionsbaender des Methaemogio-
bins. Eine, durch Natronlauge alkalisch ge-
machte, waessrige Loesung des Rueckstandes
zeigt im Spektroskop die Baender des alka-
lischen Haematins, welches durch Zusatz
von Ammoniumsulfat auf Haemochromogen
reduziert wird. Beim Durchleiten von Luft
zeigt das Spektroskop zuerst reduziertes Hae
moglobin, dann Methaemoglobin.

Durch zweckentsprechende Oxydation
mittelst H20? (nicht zuviel!) erhaelt man
schliesslich ~ das  Oxyhaemoglobinspektrum.
Das ergibt sich auch aus nachfolgender
Tabelle :
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Oxiemogiobina (solucdo concentrada) -+ Cul? (solucéo diluida).

Precipitagdo incompleta
Centrifugacio e exame a0 espetroscopico.

parte liquida— Metemoglobina
parte solida Hematina alca- Hemocrome-

Hemoglobina ( Metemoglo- Oxiem oglobina

dissolvida lina jeno reduzida bina
em H20 + -

alcalinisada | sulfureto de

pela NaOH amonio corrente de ar \ corrente de ar H202

Oxyhaemoglobin (konzentrierte
Inkomplette

Loes.) + CuJ? (verduennte Loes).

Praecipitierung.

Zentrifugierung und spectroscopische Bestimmung.

Fluessiger Teil: Methaemoglobinspectrum

Fester Bestand-{ Alkalisches [Haemochro-

teil geloest Haematin mogen

in alkalischem -+ -+
Wasser l Schwefelam- Durchleiten
(NaOH) monium l von Luft

Esses fenomenos ndo sdo apreciaveis
quando se injeta a solucdo na veia do coelho
pois, que 0 sangue examinado ao espetros-
copio mostra as faixas de absor¢dao da oxi-
emoglobina sem alteracdo alguma.

AcZo scbre os leucocitos.

Sobre os leucocitos exerce O sal acdo
fixadora. Se se faz um preparado de sangue
espalhado em lamina e se se deixa atuar a
solucio de Cul? as hematias se dissolvem e
os leucocitos fixados sedeixam corar pelos
corantes de anilina (tionina fenicada).

Sobre os albuminoides do_soro do san-
gue exerce o Cul? agdo precipitante.

Quanto aos fermentos do sangue, foi in-
vestigada a acdo do bi-iodeto de cobre
sobre o fibrin-fermento e sobre a catalase.

Se a solucdo é misturada em partes iguais
com o sangue em natureza, este ndo coagula
imediatamente. Entretanto, se se deixa gote-
jar sangue em umn tubo que contenha a so-
lugdo de Cul? a coagulagio se dd instanta-
neamenie e se acompanha de precipitacao
de hemoglobina.

Se se junta 1 parte de sangue, 1 parte
de soro do proprio sangue e 2 partes de so-
lugio cuprica, as hematias se mostram conser-
vadas e o coagulo se forma em condictes
normais : o fermento da fibrina ndo é, pois, des-
truido.

Reconhece-se fambem que a catalase ndo
¢ destruida, mesmo apls precipitacio da
hemoglobina e coagulacao do sangue, por-
que, se se adiciona 4 mistura algumas gotas
de H202? esse corpo se decompoe, pondo em
liberdade o iodo que azulece o amilo.

' Reduziertes 'Methaemoglo- Oxyhggmoglo-
in

Haemoglobin bin
+ -
Durchleiten l
von Luft H202

Diese Erscheinungen werden nicht beob-
achtet, wenn die Loesung einem Kaninchen
intravenoes injiziert wird ; das Bluf zeigt spek-
troskopisch ~ die Absorptionsstreifen  des
Oxyhaemoglobins, ohne irgend welche Ver-

aenderung.
Wirkung auf die Leukozyten.

Auf die weissen Blutkoerperchen wirkt
das Kupferjodid fixierend. Wird ein Blutstrop-
fen auf einem Objekttraeger ausgestrichen
und mit CuJ>Loesung uebergossen, so wer-
den die roten Blutkoerperchen zerstoert, die
weissen aber fixiert, sodass sie sich durch
Anilinfarbstoffe ( Karbolthionin) faerben las-
ser.

Die Albuminoide des Blutserums werden
durch Cuj? gefaellt.

Hinsichtlich der Blutfermente beschraenk-
ten sich die Untersuchungen auf den Einfluss
des Cuj? auf Fibrinferment und Katalase.
Werden gleiche Mengen frischen Blutes und
Loesung mit einander vermengt, so tritt nicht
sofort Gerinnung des Blutes ein. Dagegen
kann man das Blut sofort, unter Ausfallen
des Haemoglobins, zur Gerinnung bringen,
wenn man es tropfenweise in ein Roehrchen
mit Kupferjodidloesung fallen laesst. Mischt
man 1 Teil Blut, 1 Teil Serum desselben
Blutes und zwei Teile der Kupferloesung, so
behalten die Erythrozyten die urspruengliche
Gestalt und die” Gerinnung kommt, wie ge-
woehnlich, zustande: das Fibrinferment wird
somit nicht zerstoert. Auch die Katalase wird
nicht zerstoert und zwar weder nach Faellung
des Haemoglobins, noch nach Gerinnung des
Blutes, denn bei Zusatz einiger Tropfen
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Sobre esse fermento a acio do Cul?
pode ser melhor estudada pelas -seguintes
series, onde foi investigada por dosajem ri-
gorosa a quantidade em peso, do oxijenio
do peridrol que era decomposto pela acio
catalitica do sangue. :

Em 4 baloes de ERLENMEVYER, conten-
do cada um 10 cc. de sangue ao 1/1000, em
agua fisiolojica esterilisada (a 8,5 : 1000)
ajuntaram-se: a dois balGes 10 cc. de solucdo
de Cul? aos outros dois 10 cc. de agua dis-

tilada esterilisada.

A cada balio foram adicionados, poste-
riormente, 20 cc. de solucio de peridrol a
1 9/o.

Titulo da soluc@o de peridrol empregada*
20 cc. = 80,8 de KMnO* a 3.7195 : 1000.

H202 zersetzt sich dasselbe unter Freiwerden
von Jod und Blaeuung der Staerke.

Die Einwirkung von Cuj? auf diases Fer-
ment, ist am Besten aus mnachfolgenden Se-
rien zu ersehen, wo durch genaue Dosierung
das Gewicht des Sauerstoffs bestimmt wurde,
welcher aus dem durch die katalytische Wir-
léung des Blutes zersetzten Perhydrol frei wur-

e.

Zwei ERLENMEYER’ schen Ballons mit
je 10 Kzm. einer Blutloesung von 1/1000 in
sterilisierter physiologischer Kochsalzloesung
von 0,85 o/o erhielten einen Zusatz von 10
Kzm. CuJ? waehrend zwei anderen gleichen
Inhaltes 10 Kzm- Aq. dest. zugesetzt wurden.
Hierauf wurde den vier Ballons je 20 Kzm.
einer Perhydrolloesung von 10/ zugefuegt.

Titer der verwandten Perhydrolloesung:

) g 20 Kzm. = 80,8 KMnO* zu 3, 7195 Pro-
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Aus diesen Versuchen folgt, dass das
Cu)? das Perhydrol zersetzt; dass die Katala-
se durch diese Kupferverbindung nicht zersetzt
wird; dass sie auf die katalytische Wirkung
des Blutes etwas hemmend wirkt, weil sonst
ihre Wirkung sich mit derjenigen der Katala-
se auf das Perhydrol summieren muesste.

Dessas experiencias se conclue que ©
Cul? decompde © peridrol, queé a catalase do
sangue nao ¢ destruida POt esse composto
cuprico, que ele tem um pequeno poder im-
pediente sobre a agao catalitica do sangué,
pois que S€ assim nao fosse, as acoes dele
e da catalase sobre O peridrol deveriam  S€f
somadas.

Wirkung der Cu)-Loesung auf Tiere.
Acao da solucdo de Cul: sobre 08

animais. Meerschweinchen, Kaninchen, Ratten

und Hunde yertrugen ohne Schaden die In-
jektion von Cu)?, intravenoes oder ins Herz.
Fuer Meerschweinchen yon ungefaehr 300 gr.
Gewicht war die Injektion yon 5 ccm. der
erwaehnten Loesung ins Herz ganz unschaed-
lich. Kaninchen von 1 Kilo Gewicht wiesen
keine sch weren gchaedigungen auf, wenn 10-20
ccm. der Loesung in eine Ohrvene inji-
ziert wurden. Das Gleiche wurde bei Hunden
beobachtet. Wiederholte subkutane Injektionen
yon 2 ccm. hatten bei Maeusen von 20-30 gr.
Gewicht keine unmittelbaren Beschwerden
zur Folge.

QO corpo quimico em questdo era per-
feitamente tolerado  POT cobaias, coelhos,
ratos e cais, quando injetado por yia venosa
ou cardiaca. As cobaias de cerca de 300 grs-
de pesoO suportavam perieitamente a injecdo
de 5 cc. da solugdo em questao por via
intracardiaca. Coelhos de 1 quilo suportavam
10 a 20 cc. por injecdo na veia marjinal da
orelha sem apresentarem indisposicao grave.
Outrotanto sucedia aos ciis. Ratos de cerca
de 20—30 grs- suportavam bem injecdis Te-
petidas de 2 c¢, sob a pele, sem indisposi-
¢ao imediata.

No entanto, & via hipodermica mostrou-
se sempre impropria por determinar & solu-
cdo em questao uma zona de necrose, mais
ou menos extensa, que chegava a formagao
de ulcera, de cicatrizagao bastante lenta. 1ssO
sémente nao s¢ deu no cao.

A solugio nao era tolerada por via pe-
ritoneal ; nos casos experimentados os ani-
mais morrerait sempre no decurso das pri-
meiras 24 horas que s€ seguiam 4 injecao-

Em virtude de razdis teoricas referentes
a bio-quimica dos tecidos tubercu\izados
(UNNA JNR. & GOLODETZ, WEISS) €
dos resultados experimentais obtidos pela
escola de FINKLER (Prof. Graefin VON

Ganz ungeeignet erwies sich aber die
subkutane Injektion, da die ln]ektionsﬂues-
sigkeit eine mehr oder weniger ausgedehnte
Zone von Nekrose hervorrief, welche bis zur
Geschwuersbildung ging, mit ziemlich langsa-
mer Narbenbildung; die Hunde bilde-
ten davon die einzige Ausnahme.

lntraperitonea\e Injektion wurde nicht_er-
tragen; der Tod der Tiere erfolgte stets bin-
nen 24 Stunden.

Theoretische Betrachtungen ueber die
Biochemie tuberkuloeser Gewebe ( UNNA
R & GOLODETZ, WEISS), experimentelle
Resultate aus der FINKLER schen Schule
( Prof. Graefin VON LINDEN), sowie
die Kklinischen Erfolge von MEISSNER u.
STRAUSS prachten mich auf den Gedanken,
dass die yerbindung von Jod mit Kupfer von
grossem Vorteil fuer die Behandlung der
Tuberkulose und mykotischer Krankheiten
gein koenne. Denn tatsaechlich erfuellte das
Kupieriodid folgende Anforderungen :

tados por MEISSNER e STRAUSS fui levado
a pensar que 2 associagdo do jodo ao cobre
poderia ser de grande vantajem 1o tratamen-
to da tuburculose € das infegdes micosicas.

Na verdade as condigdes impostas:

a) facil solubilidade,

b) rigorosa dosajem,

¢) pequena toxidez,

a) grosse Loeslichkeit,
b) genaue Dosierbarkeit,
c) geringe Giftigkeit,
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d) grande instabilidade, que facultasse a
facil dissociacio dos seus ions positivos e
negativos,

seriam preenchidas pelo bi-iodeto de
cobre.

Na pratica, no entanto, mostrou-se
esse sal de absoluta ineficacia nos referidos
processos morbidos, como decorre das expe-
riencias que fiz sobre ratos e cobaias in-
fetadas com esporotricose os primeiros e com
tuberculose as segundas.

E’ o que demonstram as seguintes ex-
periencias:

Ratos infectados com esporotricose.

1. 5 ratos infetados com esporotricose no pe-
ritoneo. Suportaram 10 cc. da solugdo
sob a pele, distribuidos sobre o periodo
de um mez.

5 ratos infetados no peritoneo (Testemu-
nhas). Ndo houve diferencas aprecia-
veis na marcha da infe¢do e na duragdo

dela.

5 ratos infetados por picada na base da cau-
da: Suportaram 10 cc. da solugdo sob a
pele distribuidos sobre o periodo de um
mez.

5 ratos testemunhas: N#Zo houve diferenca
apreciavel na marcha da infecdo, nem
na duracgio dela.

As injecdes eram espacadas por causa

das zonas de necrose formadas nos pon-

tos de injecdo.

1. 5 Cobaias, inoculadas com tuberculose

humana, por via sub-cutanea, ndo apre-

sentaram a menor modifica¢io no decurso do
processo infetuoso, a despeito das injegSes
do corpo em questio em déses maximas de

5 cc. por via cardiaca.

Resumo:

O Cul? prepara-se sob a forma de
hidrosol cuja dosajem pode ser rigorosa. De
suas propriedades quimicas j4 estudadas por
TRAUBE é mais notavel a sensibllidade
desse corpo ao oxijeno nacente. Basta em
verdade 0,00001 de H202 para que o Cul?
se decomponha desprendendo-se 1. Inversa-
mente ele decompde a agua oxijenada em
solucio neutra a 1 o/o (Perhydrol MERCK).
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d) grosse Instabilitaet, welche eine rasche
Dissoziation von positiven und negativen
Ionen gestattet.

Trotz dieser vorteilhaften Eigenschaften
hat sich jedoch das Kupfersalz fuer die The-
rapie der erwaehnten Krankheiten als ‘absolut
wirkungslos herausgestellt, wie folgende Ver-
suche mit infizierten Ratten ( Sporotrichose)
und Meerschweinchen ( Tuberkulose) gezeigt
haben,

Resultate :

Mit Sporotrichosis infizierte Ratten:

I. 1. 5 mit Sporotrichosis intraperitoneal infizi-
erte Ratten: 10 ccm. der Loesung, im
Verlauf eines Monats subkutan injiziert,
wurden gut ertragen.

2. Kontrollversuche: 5 intraperitoneal infizier-
te Ratten : Kein Unterschied des Ver-
laufes und Dauer der Infektion erkenn-
bar.

3. 4 Ratten, an der Basis des Schwanzes
durch Stich infiziert: 10 ccm. der Loe-
sung, im Verlauf eines Monats subkutan
injiziert, wurden gut ertragen.

4. 5 Kontrollratten: Kein deutlicher Unter-
schied iu Dauer und Verlauf der Infektion
wahrzunehmen,

Die Injektionen mussten wegen der an
den Injektionsstellen entstehenden Nekrosen
in groesseren Zwischenraeumen vorgenominen
werden.

1. 5 mit Tuberculosis humana infizierte Meer-

schweinchen ( subkutane Injektion) zeigten,

trotz ins Herz gemachter Einspritzung von

Kupferjodidloesung in hoechsten Dosen ( 5

cem. ), gar keine Beeinflussung.

Zusammenfassung.

Kupferjodid wird als Hydrosol herge-
stellt und gestattet eine genaue Dosierung.
Von den chemischen Eigenschaften, deren
Studium schon TRAUBE gemacht hat, ist die
auffallendste die Sensibilitaet fuer Sauerstoff
in statu nascendi, denn es genuegt schon ein
Zusatz von 0,00001 H202, um eine Zersetzung,
mit Freiwerden von Jod, herbeizufuehren. Der
Luftsauerstoff zersetzt es nur sehr langsam;
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O oxijeno do ar atmosferico s6 o de-
compde muito lentamente. As solugdes se
conservam bem por 6 mezes em. vidro es-
curo. Mesmo em 24 horas, uma corrente de
ar nio o altera.

A acio hemolitica desse hidrosol depen-
de principalmente da H20 distilada que
entra em sua composi¢io. Em uma solugdo
isotonisada pelo NaCl, a acio hemolitica di-
minue proporcionalmente ao auinento de
concentracio de NaCl, ainda mesmo que se
aumente a concentra¢gio em Cul2

A concentragdo em Cul? sé tem influen-
cia manifesta sobre o fenomeno da precipita-
¢do da hemoglobina, sobre a qual ele aje
como redutor.

Tem acado fixadora sobre os leucocitos,
e aglutinante sobre as hematias.

Nao destroe o fermento da fibrina nem a
catalase do sangue. Precipita os albuminoi-
des do soro, pelo menos i vitro, In viro,
esses fenomenos ndo sdo aparentes. Fo!
possivel a aplicagio do Cul? por via venosa,
sem que isso tivesse determinado acidentes
nos animais experimentados (cdo, cobaia,
coelho, rato).

Por via peritoneal n3o era suportado
pelo coelho, nem pela cobaia, morrendo os
animais dentro das primeiras 24 horas.

Por via subcutanea nio era tolerado fa-
cilmente por cobaias e ratos. Formava-se
sémpre escara mno ponto da inoculacfo.
O cdo tolerava bem as inoculagdis sub-
cutaneas.

Mostrou-se esse hidrosol ineficaz na
esporotricose e tuberculose experimentais.

Ao terminar, deixo aqui consignado ao
distinto colega Dr. ANTONIO PINTO JNR.
0s meus agradecimentos pelo valioso con-
curso prestado em toda a parte experimental
por ele acompanhada com a maior dedicagdo
e boa vontade.

Manguinhos, Agosto 1913
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in Loesung und in einem dunklen Glase
aufbewahrt, haelt es sich waehrend einer
Zeit von 6 Monaten. Auch 24-stuendiges
Durchleiten von Luft zersetzt es nicht.

Die haemolytische ~Wirkung dieses
Hydrosols haengt in erster Linie, von dem
dest. Wasser ab. Die haemolytische Kraft
einer durch Chlornatrium isotonischen Loe-
sung nimmt im Verhaeltnis zur steigenden
NaCl-Konzentrierung stetig ab, selbst wem
die Konzentration der CuJ%Loesung gestei-
gert wird. Der Konzentrationsgrad der Kup-
ferjodidloesung uebt nur auf die Faellung
des Haemoglobins einen deutlichen Einfluss
aus ; dasselbe wird durch CuJ? reduziert.

Die weissen Blutkoerperchen werden
fixiert und die roten agglutiniert. Es zer-
stoert weder das Fibrinferment, noch die Ka-
talase des Blutes. Serumalbuminoide werden
gefaellt, wenigstens in vitro; in vivo kann man
dies nicht beobachten.

Die intravenose Injektionvon CuJ2 ging
glatt von statten, ohne irgend einen schaed-
lichen Einfluss aufdie Tiere ( Hunde, Meer-
schweinchen, Kaninchen u. Ratten) erken-
nen zu lassen.

Die intraperitoneale Injektion hatte beim
Kaninchen und Meerschweinchen binnen
24 Stunden den Tod zur Folge.

Auch die subkutane Injektion war bei
Meerschweinchen und Ratten keineswess
guenstig, denn es ertc anden immer Ge-
schwuere an den Inj. .tionsstellen. Hunde
ertrugen die subkutanen Injektionen. ohne
Nachwirkungen.

Das Hydrosol erwies sich bei experi-
menteller Sporotrichose und Tuberkulose
ganz wirkungslos. _

Zum Schlusse bezeuge ich meinem geehr-
ten Kollegen, Dr. ANTONIO PINTO JR.,
meinen verbindlichsten Dank fuer seine wer-
thvolle Mitarbeit bei den Experimenten, wel-
che er mit groessten Eifer verfolgte.

Manguinhos, Agosto 1913,
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