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PREFACE

l. Le but de Brockedon. — Il semble prou-

E;(* vé (1) queles Romains, par addition de gomme et &
& Paide de poingons spéciaux, savaient préparer sous
z‘é : une forme analogue 4 nos comprimés divers médica-
£ ments destinés au traitement des affections oculai-
F';_s.,- res. Mais c'est 'anglais Brockedon (2) qui, le pre-
% . mier, a étudié sérieusement, au si¢cle dernier, celte
g importante forme pharmaceutique (3). ;

B + Comme suite & ses recherches, il a pris, le 8 dé-
it cembre 1843, le brevet anglais n° gg77 sous le titre
i « Shaping pills, lozenges and black lead by pressure
e in dies », ce que nous pouvons traduire « Prépara- .
E tion des pilules, des pastilles et de la mine de plomb
f,, par pression enire des poingons. » Il a envoyé dés
%: 1844 au Pharmaceutical Journal (§) des « pilules
£ comprimées » de bicarbonale de potasse.

:.'; Comme Breckedon I'a spécifié dans son brevet, il
e avait l'intention d’agglomérer les subgtances médi-
128 camenteuses prises sous forme de grains, poussiére
E ou poudre, sans addition de maliére étrangére.
(’est encore I'idée que nous donne du comprimé
N i1) J. Waon, Tablet Manufaclure, 1908, p. 9, _

e i2) La maison Brockedon est aujourd’hui fusionnée avec Bur-

roughs Welcome el Cie. or

(37 Et non I"Allemaml Hosenthal, comme lindique M. Broére
dans sa théze dont nous parlerons plus loin.

\&) Pharmeceutical Journal, 1844, 3, 53,

¥

]

-
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M. le pharmacien Principal Masson (1). « En prin-
cipe, le comprimé représente une quantité détermi-
née d’une substance médicamenleuse, quaniilé pure
de tout mélange, assez exactemenlt dosée, réduile de
volume et massée par la compression,sans excipient,
ni intermédiaire et par conséquent sans augmenta-
tion de poids. »

II. L’évolution et la vogue des comprimés,
— Mais emploi de la forme comprimé a pris depuis
Brockedon et plus spécialement aux Etats-Unis et
en Angleterre un développement rapide gne n’ont

~connu niles capsules, niles granulés de formes diver-
ses. En France, Fédit (2) a préconisé son emploi,
mais, pour de multiples causes, le succés fut trés fai-
ble et le Codex de rgo8 ignore cette nouveauté.
Depuis 1g10 el surtout depuis la guerre ce succés
s’est beaucoup accentué.

On présente aujourd’hui en comprimés la plupart
des produits solides, chimiques, pharmaceutiques et
alimentaires; on mel en comprimés les extraits, les
essences, le charbon, le chlorate de polasse, le thé,
le cacao, le sulfale de quinine, ete.

En méme temps le nombre des formes pharma-
ceuliques préparées par compression a augmenté :
aujourd’hui on comprime les pilu'es, les tablettes,
les trochisques (3).

|

fEn

(1) Archives de Méd. el de Pharm. mililuires, 1101, p. {. e
(2) Panxerien; Cenire médieal, 1* aoiil 1397,
(3} Yoir British Pharm. Codex, p. 1412,
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Pour arriver 4 agglomérer et comprimer des corps
plus ou moins rebelles, il a fallu sortir de la défini-
tion limitée de Brockedon, ajouter souvent au prin-

i cipe aclif un liant ou un lubrifiant quelquefois les
B deux, parfois aussi un désintégrant ou un diluant,
3 selon des régles que nous éludierons plus loin. La
fabrication des comprimés est devenue une industrie
F complexe qui, pour chaque produit ou chaque mé-
lange, demande de multiples essais el des études
sérieuses ; peu de produils se préparent et se conser-
vent aussi facilement que les comprimés de chlorate
de polasse, et l'expérimentation esl 4 la base de
toute fabrication séricuse. « En aucune branche
de la pharmacie, a dit Wolreel, Pexpérience n'est
aussi essentielle: »

I11. Les raisons de cette vogue. — 1l fuurt les
chercher peut-étre un peu dans lattrait de la'nou-
veauté, dans 1a propreté qui préside a leur prépara-
tion, mais aussi dans la précision du dosage, la rapi-
dité de leur préparation, leur bonne conservation et
surtout leur volume réduit (r),d’ol transport écono-
mique et facile,

Les vins médicamenteux,les teintures, les extraits
fluides cottent cher & emballer et transporter ; les
sirops fermentent, les facons qui les contiennent
cassent, en détériorant des caisses entitres de pro-
duits codteux. Le petit tube de comprimés, par con-

L

WP

> (1) Vaceon, Rapporl sur lexpos. de Turin, 1811, groupe XVIII,
i B. Classe 121,
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tre, arriare'parloul. intact el & bon comple; il triom-
phe dans la guerre actuelle oil la question transport
est primordiale, dans les paniers réglementaires du
service de sanlé (comprimés d’iode, de chlorure de
sodium, de sulfate de quinine, etc.) comme dans la
musette du soldat (comprimés rafraichissants, com-
primés pour la purification de l'eaun, elc. ).

Nous trouvons superflue loule diseussion nouvelle
sur le bien et le mal fondé de celle vogue croissan-
te (1). Personne d'ailleurs n’a diseuté la légitimité de
la vieille forme pilulaire que les comprimés tendent
surtout & détrdner. Nous plagant uniquement sur le
terrain commercial, nous prétendons qu’il est indis-
pensable pour nos confréres exportaleurs de connai-
tre & fond cetle industrie nouvelle donl nos concur-
rents sur le marché mondial onl meryeilleusement su
lirer partie. N'oublions pas aussi invasion de nos
officines, avant la guerre, par les comprimés d’aspi-
rine, de véronal, ete., de provenance germanigue et
préparons-nous 4 remplacer ces produits qur plar-
saient au public,

IV. Le role des comprimés dans I'évolu-
tion de la pharmacie chimigque moderne. —
Nous dirons plus loin combien I'iucorporation dans
les formules de comprimés de médicaments volatils
comme le formaol,ou huileux comme le santalol cons-
tilue & molre avis un non sens.

1
k|
A
:

e

{1) Voir & ce sujet : Paxxenien, Cenfre médical, 1897, 1#r aoht. —
Francois, Jowrn. Ph. el Chimie, L. 1, 1916, p. 341, — Vony, Journ.
Ph. et Cleimie, 1. 1, 1946, p. 177.

el Vo S g
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Les recherches chimiques modernes ont permis,
dans la plupart des cas, de tourner les difficuliés en
« coupant les ailes » des corps volatils et en prépa-
rant des dérivés solides des corps huilenx. L’arsenal
thérapeutlique, grice aux composés stables ainsi
obtenus, n’est pas privé de I'emploi de ces médica=
ments aclifs, sous une forme particuliérement com-
mode.

Nous citerons comme exemples :

4

B 1¢ L'eau oxygénée,qui peut éire fixde sous forme
oS stable par combinaison avec 'urée. Un composé de
En!i ce genre {hypérol (1) de Tanalar CO (NH22, H202
= renferme environ 35 o/o d’ean oxygénée. :
',"_j: 2° Le formel, antiseplique excellent qu'il est
i facile de fixer sous forme solide en le traitant par
g 'ammoniaque (préparation de 'urotropine), ou en le
E*._ faisant agir sur le saccharose ou le lactose (2). Pour
fv I'oblenir sous forme de poudres insolubles, genre
B trioxyméthyléne, mais moins riches en principe
e actif, il suffit de le fixer surun corps inerte comme la
;;L gélatine (glutol), la dextrine (dextroforme), etc.

B 3° Les phénols et corps voisins. 4

;-?u{ a) Phénol. Les com[jrim&s de phénol pur fml-_
B dent & 20,5, ce ui les rend inutilisables pour I'ex-
¥ porlation dans les pays Lropicaux.

B s frnaes et Smieis tosl
B T (9) Hembusensa et Zinker, Aveh. Pharm., 1906, p. 456. Tablettes
e de Formamint, Journ, Ph. el Chimie, 1, 1910, p. 256 el Bull, Soe.
:E; Chim., exlrails 1918, p. 22'3.»

B

3
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Pour auzmenter la températurede fusion,on peut,
goit combiner le phénol a son dérivé potassique (1),
soit préparer U'éther diphényloxalique () (COWSHS)?
fondant & 122°-124° et se désagrégeant dans I'eau en
donnant 68 o/o de phénol et 32 o/o d'acide oxali-

que.
L’action du formol sur le phénol donne -un com-
post insoluble jaune clair quipeul étre employé pour E

usage interne (3).

b) Crésols. — L’éther oxalique du m. crésol est
vendu sous le nom de Arésostéril (4) et le composé 4
double potassique du p. crésol sous le nom de pa- 3
ralysol (5).

¢) Créosote. —Traitée parle formol, elle donne une
poudre jaune verddire, insoluble dans l'eau et peu
loxique, spécialisée sous les noms de erédosoforme (6)
et de pneumine.,

d} troudron. — ll donne dans les mémes conditions
une poudre connue sous le nom de pitiyléne (7).

he Le santalol. Overluch (8),en traitant le santa-
lol par I'acide allophanique, a obtenu un éther spé-
cialisé depuis sous le nom d’allesan : il se pré-

(1) Begr, Jowrn. P, Chimie, 11, 1907, p. 274.

(2) Prodduit vendu sous le nom de P.'ed.-:a.sdex!! Ann. de Merck.,
1.5!03 F 205, 1909, p. 317.

3} Ph, Z g, 1906, p. 502 ; Produil spécialisé sous le nom de

Phény{o: e

14) Bull Sciences Pharm , 1014, p. &

(8] BocomLLoy Liwosos, Méd. \uu\eaux 1914, p. 237,

(6) DoavavrT, p. 590, edlll.un 1910,et Pharm. Jour'n.,ml}!,noiﬁﬂil
P 472.

(1) Journal Paarmacie el Chimie, 11, 1906, p. 67.

(8) Apo’ h. Zeitung, 1908, p. 559,
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sente sous forme d’une poudre blanche, insipide, qui
donne de beaux comprimés gquand on I'additionne de
: son poids d'amidon.

5" L'ichthyol, traité par le formol, donne aussi un
composé solide connu sous le nom d’iehtoforme.

V. Notre but. En France, un seul travail sé-
rieux est paru sur les comprimés ; ¢’est 'excellente
thése de Doctorat en Pharmacie de notre confrére.
Bruaére (1) : la partie inlustrielle y est seulem>nt
esquissée. Nous la traiterons ici plus spécialem:nt
en donnant notre opinion sur les idées des auteurs
étrangers et en y ajoutant le résultat de plusiears
cenlaines d’essais personnels,

La présente étude constitue la premiére partie du
sujet ; elle comporte I"étude des principes généraux
de la fabrication industrielle des comprimés,

Dans une deuxitme partie, nous ferons pour cha-
que produit pharmaceulique important employ¢ sous
celte forme, une monographie aussi compléte que
possible, donnant tous les documents utiles pour une
fabrication soignée, par exemple : la solubilité dans
les différents solvants, l'action de I'air et de la cha-
leur, les incompalibilités, enfin une étude sur les dif-
férentes formules proposées en France et & I'étran-
ger. .

Ces noles n'onl pas la prétention de codifier la
fabrication des comprimés; la question est trop

: {1} Bruine, Sur I'utilisation, en pharmacie et en chimie anlal{-
= tique, des comprimés de substances médicamznleuses et chimi-
ques, Paris, 1908, in-8°.
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neuve, trop peu de publications scientifiques ont paru
sur ce sujet, pour gu'il seit possible de donner mieux
qu'un limide essai sur celfe vasie el épineuse ques-
tion.

DIVISION DU SUJET

Premiine eartie, — Préparation du granulé dcom-
primer,

Chapiire I, — Produits existant dans le com-
-merce en cristaux. plus ou moins volumineux.
Chapitre If. — Produits ou mélanges se compri-

mant aprés préparation d’un granulé,
-1° Etablissement de la formule.
2° Préparation du granulé. Machines.
39 Dessication du granulé, Matériel.

Deuxiime parmEe. — Compression.

Chapitre I. — Les lubrifiants,
Chapitre 1], — Les machines.
Chapiire I{i. — La technique de la compression,

TnowsiiMe panmie. — Triage et conservation.

Nous donnerons, pour terminer les caractéres dis-
tinclifs des comprimés el des formes pharmaceuti-
ques voisines.
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LA FABRICATION INDUSTRIELLE

RES

COMPRIMES PHARMACEUTIQUES

_. PREMIERE PARTIE,
PREPARATION DU GRANULE

CHAPITHE PREMIER

PRODUITS EXISTANT DANS LE COMMERCE EN
CRISTAUX PLUS OU MOINS VOLUMINEUX

Parmi les produits que l'industrie chimique livre
actuellement sous forme de grainsou de petits cristaux
faciles & briser, nous citerons, le chlorhydrate d'am-
moniague; le chlorate, le chlorare, iodure, le bromure
i et le permanganate de potassinm ; le chlorure, le bicar-
5 bonate, le sulfate et le perborate de sodium, le lactate
de ehaux, le salol, 'urotropine, la. phénacétine, 'anti-
pyrine, ete..

Mais tous ces corps ne s'agglutinent pas aussi facile-
ment que le chlorate de potassium ou I'uretropine. Nous
les diviserons en 3 classes.

gz EXAEY

Sl s e

k.

i
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PR ﬁmnnmn DU GRANULE

1 Produits s’agglutinant sans nddltlonA
Type : le bromure de potassium. Il suffit pour ces corps
~de briser avec un morceau de bois les cristaux trop
volumineux en les passant sur un tamis n® 18 ou 20 ;
ensuite faire sécher & I'étuve et comprimer. (La dessi-
~ cation, utile pour le bromure de potassium, est superflue
pour le chlorate de potasse). Si le produit contient trop
de petits cristaux,il est indiqué de dépoudrer sur tamis
n® 70; la poudre fine obtenue est ensuite granulée par
" la technique que nous indiquerons plus loin.

20 Produits nécessitant I'addition d'un lua-
brifiant. — Type:'anlipyrine. Le lubrifiant, pour I'an-
tipyrine comme pour le lactate de chaux (1), facilite la
compression et évile des accidents de machine.

Exemple : Comprimés d’antipyrine (2).

Antipyrine crisl. passant au lamis 20..... 32ET40
Tale, pOEIiE e s i i e e el

En 100 comprimés.

4¢ Produits nécessitant ]’ﬂl:]l;"l.ll)ll de plu-
sieurs excipients, ete. — Type : le salol. Les cris-

taux de ces corps ne se « lient » pas ou insuffisam-
ment, quelle que soit la pression employée. 1l faut les
pulvériser, y ajouter un agglutinant ou un diluant, sou-
venl méme les deux : ils rentrent alors dans la catégorie
des produits que nous éludierons dans le prochain
chapitre (4),

(1} CasMBERLAIN, Plarm. Journal, 1913, 2 p. 185,

i2) British Pharm. Codex, p 1382
{#) Nous nous étendrons plus longuement par la suile sur cette

question dez lubrifiants.
: {4: Par exemple les comprimés de salo] du Brit. Pharm. Codex, il
¥ p. 1391 ont our formule : %
-2 (] BT b SRR BT e el S i el e %
LT b R T e e e s AR e R R T | 4
Fieale BHoheLF w i e r et tins bss Bl O g oy il b |
Tale purifié.,..... F e s S e R 1L ¥
T AR Y R R T T e ¢ T o
En 100 comprimés. 3
i
%
.qi
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Cas des mélang&s —Nous traiterons ra.pldement :
celte question longuement exposée par M. Bruére (1).
En mélangeant des produits cristallisés, on ne saurait
obtenir des mélanges trés homogénes. Par exemple, en
comprimant directement le mélange :
. Chlorate de polasse (tamis 20),...,..... 0830
Chlorhydrate de cocaine....,.......... 1 millig. L
il est difficile de garantir une répartltwn parfaite dela
cocaine, L
Nous conseillons de pulvériser tous les cristaux, hien et
mélanger et granuler suivant les régles qui seront indi- &
quées plus loin. R
N.B. — Les comprimés obtenus avec les sels grauu]és S
du commerece sont beanconp moins solubles que les eris-
taux employés, surtout quand ils ont été fnrtement com-
primés. i
Nous donnons ci-dessous le temps nécessaire pour la
dissolution, sans agitation, dans 100e™® d'eau & 15°, de

quelques comprimés d'un usage courant et de compres-
sion moyenne,

* PRODUITS DANS LE COMMERCE EN CRISTAUX

Iodure de potassium, 0 gr. 2%.... 4 minutes. -
R —

Chlorate depotussmn’i Dgr I heures 10.

Urolropine, 0gr. 50,... 65 minutes.

La faible solubilité du chlorate de potassium souscette
forme est d'ailleurs trés utile pour son emploi comme
gargarisme sec. Pour les autres corps destinés & la pré-
paration dedissolutions, la solubilité peut &tre a.ugmentée
trés sérieusement par I'agitation. |

Cette diminution de la solubilité est due & I'agglutina-
tion despetits cristaux ; les masses cristallines plus volu-
mineuses ainsi obtenues sont moins solubles,commel'ont
montré les travaux d'Ostwald sur le chlorure de plumh :
et I'azotate de har:,rum {2). -

1) These p.
2) Winrz, 2¢ aupp‘t p- b6,
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“choi: ﬁ}‘ug‘gluﬂnmt*
nmh ducolorant;

'Bnmﬂ!u Actr !IMQUI--— E\rtt.en le p,lmpmsu;h &= uiey
o Lﬂﬂ MI‘FE 3," ﬁmmen.!s tels que le sulfate de uuﬁde,

5 L :
Les corps t;lé.h-:p:.zm:::’.nvil.t comme |' Eedure de nndlum, 2
Iadgﬂ'arura de caleium, la pipérazine,

Lﬂa corps qui explosent, par trituration ou. pn.r..par-
on,

Im essences el corps huileuz. Nous emmdﬁmim

hmun non sens la mise: en comprimgs de:l'assence
_nnd.’al.. &e—}'aggpl.,dﬂ la. créosote, ete. Quel gue soit

‘employé (nous en déccirons. plus lein), il y a
de principe actif pendant la granulation

tion. 11 faut e - pour ces médicaments
: gélatine par pression ou au. trempéebn’uti-
essences dans les 'cl:tnprgmés quu com.m& par=
com eiubnﬁan : e
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W 1 us age géniral d’emplnyer dans fe {ra;tam it
ladies des remédes presque toujours composés

ns contredit un des principaux obstacles aux p =5
de cette parha de la médecine qui s'occupe de la vertu
‘des médicaments. 1l ne serait pnurt‘i.nf pas sage devou

ir les abandonner absolument pour n’employer quedes
formes simples puisque Iobservation est favorable &
‘heaucoup de ces rémides composés et que nous n sa-
‘vons pas assez comment leurs différents ingrédi
‘modifient entre eux, pour oser prononcer qu'une certs

e drogue simple pouvait produire le méme aﬂat fn
: cmnl gqu'une certaine composition. » :
- Nous n'insisterons pas davantaga aur'ca Bl;l,;ﬂ'F @ﬁl
léve du duma.m‘e rhéd]uaT {Ej vk

3 'penvent délunm:-msr B -
~ a) Une mauvaise. aongs _atfﬁn des cmpa:
‘Dans eette calégorie, il exi ]
aciles i constater et mn-ﬁtgﬁ de tous
Dis que le mélange des produits est effec
 soit des liquides. uon:rmﬂpurmtmtiﬁn‘
~ réthane, le chioral, le thymol, _phén
4 e
maine Médicale,§ :
AL aesC i
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18 PREPARATION DU GRANULE

~ phredroit,le bromure de camphre (1), etc., soit des mé-
; langes péteux comme lors de la trituration de ce méme
salol avee le menthol, le pyrogallol, etc. !
. Mais eertaines altérations ne peuvent dtre conslatées
que par des essais nombreux, patients et prolongés.

Ex.: le mélange & partieségales de pyramidon et d’as-
pirine fait au mortier se conserve bien & I'air pendant
' plusieurs semaines : 4 I'étuve an bout duméme temps il
commence & shumidifier et présente une légére odeur
acélique. Conservé pendant Hans au laboratoire dans un
tube fermé, il nous a donné un liquide jaune visqueux
: possédant une forte odeur acélique.
; ‘Comme il faudra, le plus souvent, mouiller, puis sé-
cher & 40 ou 45°, il est facile d'imaginer les multiples
ennuis qui peuvent résulter des mélanges complexes de
médicaments. Deux médicaments importants, 'aspirine
et I'urotropine ont causé, & ce sujet, de multiples dé-
boires ; le premier est incompatible avee le bicarbonate
de soude (2), le salieylate de soude (3). 'urolropine (4),
etc., le second donne des mélanges piteux avec la plu-
part des acides et corps acides, 'acide tartrique (3), I’a-
cide borique (5), le phosphate acide de soude (6, la
créme de tartre soluble (3), 'acide salicylique el avee le
benzoate de lithine, le benzoate de soude, le salol, le
salicylale de soude (7), etc.

b) Des explosions pendant la trituration on lors de
la compression.

(1) Catie, Comples Rendus 1909, 148, p. 1450. — Form. Loiret,
p. 136, BriLvcer, Bull. Son, Chim. (extraits;, 1913, p. 54.
(2 Rousseavu, Journ. Pharm. ef Chim., 1902, I, p. §51.
iy 13; Journ. Ph. ef Chimie, 1912, 1, p. 369,
4] Mais pas avec le =ullate de quinine el le bromhydrate, du
- moins 4 sec. Pharm. Journal, 1916, T,p. 21.
S (3] Exp. personnelles, Bull. Sciences =Pharm., mars-avril 1913,
: pour ['acide taririque,
(6] Rircie, Jowrn. Ph. el Chimie, 1912, t. 11, p. 810,
{7) Guyor, Bull. See. Ph Bordeauz, 1914, p. 60.
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S ‘Ex: Iau méln.nges du chlomte depolaamum au tanin
an r.hlora‘} du nitrate d’argent aux corps réduc.tan ;
du permanganate aux hypophosphites, ete.
~ ¢) Des dégagements gazeux, par exemple, le méw _3
ol :
“" Porborate de-acuds S R T T
Sulfate de sofde sec. (. L0 T T L S e
LG Trioxymethyling, D o010 e U B w0 eet
 absorbe facilement 'humidité amhlante atlirée parle sel
- anhydre : le perborate réagit alors sur le trioxyméthy- )
1éne avec abondant dégagement de formol (1).(Dans un
essai fait sur 1 kilogr. le dégagement gazeux a été sou-
dain et tris vlulem) -
- Nous verrons qu'enemployant des précautmns apécm—
~les, on peut utiliser le dégagement de CO2 ou d‘oxygéne
pour faciliter la désintégration des comprimés.
d) Des intoxications Nous cilerons le mélange ca-
lomel el magnésie qui donne de Poxyde jaune toxique. .
¢) Des colorations spéciales. Le mélange alunet
antipyrine, par exemple se colore assez rnplﬂament en
jaune au contact de I'air.

3 Les incompatibilités électrolytiques 2
Nous classons dans celle catégorie, pea étudiée encore,
les mmmgnhblll!és dues & I'addition & un antiseptique
d’un sel de méme acide qui,d’aprés Maillard (2),diminue
le nombre des mus actifs libres et par suite atiénue le
pouvoir bacléricide du mélange dissous. Exemple I'ad-
dilion de sulfate de souds au sulfate de cuivre, de chlu«
rure de sodium aun sublimé (3).

1) Avec vraisemblablement ox dation partielle du farmpl
comme dang action du peroxyle de sodium sur la parafor
d.éh]rda, :lgna.lte par \".n.nnlo, Journ. Phurm. el Chim. 1?03, t.

f&m., lBﬂrﬂl p 21 et Jnurn Ph. et Cﬂim.. WI‘.HI,
frp 42 45 :
13} ir les chiffres cilés par Manunn da.pres”?m el I(numn
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lous appeﬂ‘emns diluants les pmdmta ordmalremem
inarles el peu coiitenx, ajoutés au principe aclif pour

_ oblenir un comprimé d'un poids donné. Par exemple, il
=r z1}':].11111’3 diluer l'n(::{i'& ariénieux pour ubtemruncnmprl.mé
e lfnhi'matlon et de mampu]atiou c.ummndss.
kcld&aﬂéul&ul.......-.......... ket S gr a
_anramqne........'. :

R R S A

. 97 R
i B iﬂﬂﬂ cumpnméa a Ggr iﬂ cunbenant 1 m:]llgmmme
. d’acide arsénieux. ik

o< sLes ﬁlluﬂn«ts,.sauf dans les comprimés smplc:rjéa

mme:sm:g smes secs, doivent faciliter la dissolution
01 désintégration des cumpnmés Nous s:gmliemﬂ#
ncc-nmmellement ceux qui remplissent le mieux

, nous ﬂhemntd ‘étudierdansun pmgrapha apé-

: {ra Ehnrmampmm, .00 et
ﬁg‘ﬁa ln?l?mnn d‘un%lomra alealin au nnhhmr lw
 notable son pouvoirantisepti ;
%par*nolm éminen
.ﬂ:wmghinm
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a)_x.a aaccha.mse; — Tre idigue
que el sa Emnde solubilité, mais c-ﬂ_pendaut-
~ employé seul A cause de lnI;tpLauIe sérigux.
i la compression : il est utilisé surtout . da.nl
‘més destinés & remplacer les tablettes de not
- copée et donne également de bons rﬂsu[ i ‘
résines (ga;lba.nnm, myrrhe; ebe.} = *
MEx.: C‘ompnméxdc pumfor}mat&?ﬁyde n{m msnlfm ; ?"‘

: nmmmmu;-da pl.t‘{"r o
- Menthaol. . R e 2
“Acide tiﬂr]qlu e )
- Sueee raPlng. . ... s ¢
* Emulsion de beurre de n {ave.c gnmma,, -
~ arabique). ;1m‘uc ﬂ TR ,?gﬁﬂ_
En 100 comprimés. S &
k) Le lactose. —
~ beaucoup plus Iubi'-le que le Ea:;chntose
~ reasemant beaucoup plus ¢ char et est m
qué plus spécialement pnnrd:luar les s:;_bataawa h
copiquss, les extraits et pour la jpré‘pamﬁtm
© primds hyggdu;rmtques PR : %
Exuﬂpﬁn ﬁ-‘ W

ll Bn
:} nrmsh

0 ﬂ.
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22 PREPARATION DU GRANULE |
: : 1
; Solution éthérée de beurre de cacao... % cc. 40 5
i Ricobl R80T 2, 0GR v B s S 4
' % Pour 100 comprimés. |
B Comprimés d”aconitine crist. (Bruére). |
& Poudre d'aconitine officinale & 1/100..... 10 gr.
BRetose Lo Su sl e Riasin L e R
Pour 1000 comprimés de 0 gr. 10.
¢) Les chlorures solubles. — Chloruresde sodium,
- de potassium, chlorhydrate d’ammoniaque.
8 Exemple : Comprimés de chlorhydrate de morphine
(Bruére).
Chlorhydrate de morphine. . ... .... ..... 10 gr
Chlorure de sodium pur............ iarae. W —
Pour 1000 comprimés &0 gr.05, dosés &4 0 gr, 01,
d, Les sels anhydres.— Comme le sulfate de soude
et le carbonate de soude secs : au contact de I'eau, ces
deux sels récupérent leur eau de eristallisation et ang-
mentent ainsi la facililé de désintégration du comprimé.
¢, La dextrine ou fécule soluble. — Rarement
complétement soluble, elle posséde souvent une odeur
et une couleur (1) ennuyeuses. Elle a été recommandée
par Martindale (2) et par May (3) qui emploie des doses
de 40 & 50 p. 100 avee les sels basiques de bismuth, le
salol, ete.
Exemple : Comprimé d’aspirine a 0 gr. 50.
ASpirines . ;oo osi 00 TR i 080 ;3
Dextrine blanche,,..... b Sy, e 0,15
Elle ne nous a pas donné les excellents résultats
annoncés,

f) La gélatine. — Conseillée par Dunning (4), elle

1) La dexirine janne serait cumgleument soluble dans eau.
Révision du Codex, Union Pharm. 1941, p. 350,
(2) Exlra Pharmacopeeia, p. 660.
(3) Journ. of Ph. Am., lﬁiﬁ,[p. 197.
(&} Proc. med. pharm ass , 1903, p. 78.
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., ','ns cunst:tue aucun progrés sur les di]unnts énumérés ci:— £
~ dessus. £

~ Cnorx, — Le mélange & purlm égales de Eactmet
~ de saccharose donne les meilleurs résultats dans la plu-
- part des cas el est recommandable comme pl‘l!l.'., facilité
~ de compression et solubilité.
Exemple : Comprimés antiacides.

Carbonate de chanx, ... o iio o to 1'50
Carbonate de magnéaie... ............. ... “400
Bicarbonate de soude. .. ..o, o0 oo s RO
| F1 Ta v - R AR R S ek 100
sRRLChaFOge., Bl B S R R e
. Gomme arabigue ... ... .. St i e
g 11 R e T e e D S e e R T

En 500 comprimés de 1 gramme. : ;
Dans la deuxidme calégorie, nous citerons comme di-
~ luants augmentant la solubilité du principe actif:
9) Les chlorures alcalins. — Ajoutés au sublimé
dans les formules de comprimés, ils forment, lors de la
dissolution dans 1'eau, des sels doubles heauco_up plus
- solubles que le bichlorure mercurique (1) ; de plus ils
: agissent un peu comme ]uhrlmmf.s el facilitent la com-
pression.
Exemple : Comprimés de sublimé moyens (2).

0 1 o e LR e (e SR M e T | T
Chlorure de sodium {3):- A FEEE R | L
= Violet de méthyle. ... .. .....00. AT I
- En 100 comprimés. g
: " (1) ScurLLiNaen, Union Pharm., 13!!"1]!1) 193.— l'on'.r: et L!.'r!';
e Am. Ch.Journ. xlﬂw, n- 3, p. 936, nueng, loc, cif. — l.ulun,
g Bt:gd:". BSoE E!i_fﬂl . lH'E rnvau; El.ra.ngﬂl‘s ;:.m :
g ritis arm. Codex,
13) Empln]u du chlorure Ee aodmm r‘pur surtout hien uuppt

) de chlorure de ésium qui attire fortement I'hu,mlﬂlw am-
5 TR biante et amam llei,ue:rnhon rapide des mmprimﬂ. J %

-— 1 .,
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_mj’a&ufhu;l is qu’ faudra;t plus:enm hhures‘
Iﬁmﬁrﬁémﬂium SR s
; ”potass!nm l.‘re-sl; am ;Ifo édn,nu_ i
Uiode de l’armée{‘i)qm e ent par
éﬁtgr. 85 d'iode métalloidique et q.s. i‘ipdurt'-_
ium pour un pmds total de 1 gug,mms . avec

tﬂIéranw de —i en plm {aja.hmiu.mms,mam m«n- ;

éra.blemsnt. la. wtessﬂ de dm,soiutmn de- l"mde dans ]
ols e 3
Le benzoate de muﬂiﬂ — Il est empioyé dans les

m‘mPﬁm& de caféine pour mjeetiuus hypﬂd‘ﬁtmiquaa
rs'l 3

£ .l'h'

N ‘\-—a.lu:.r A L Iilrn.hrv--\--\- q

Baﬁzoate desoude..-..‘.._..i..-.., Rty H Hﬁ
Pour 2000 comprimés. :
- 2 Diluants insalnhlas — Parml tes plus em-_._ L
loyés, nous citerons : ks
‘@) Les amidons e parmi eux : lasmdﬂ» de iz, i
_Enmpie Gompnm* d’ mptrme & 0 gr. 50 (4).

i:.\iusl:m'u,l_vta SR S i A .'..t-.*..'.-... _nﬁ'ﬂ
i mdﬂl‘h_.. e B R Brisaakan jSﬂ

I AL -
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Aup[hne LY
Juute'l 12 grs bldu-mihn
. Arrow-r out”...,
: ’*Taicpunuﬁ.. :

tion (3), sm 'mmmma ‘empois au
; de cette granulation, soit, enfin, les mélanger

1 d
« compression. L&tr'D' ém
: anttuantj.mﬁ de poud
des comprimés. On pot
il suffira de 5
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26 FREPARATION DU GRANULE

b Les poudres végétales peu actives, comme la
poudre de réglisse,produit bon marché, d'un gotit agréa-
~ ble mais®qui ne facilite pas la compression :*la poudre :
de guimauve, le cacao, etc. {
¢) Les poudres minérales inerles, & employer sur-
tout dans les comprimés deslinés & 'usage exlerne; nous
cilerons comme exemple le kaolin, qui sous sa forme
purifiée (Bolus alba).peut méme étre administré i 'inté-
rieur 4 hautes doses. ;
d) La poudre de lait dégraissée. Exzellent diluant, &
employer plus spécialement dans les comprimés alimen-
taires.

Cuoix. — Parmi les diluants insolubles, I'arrow-root
du Queensland et 'amidon de riz sont les deux produits
les plus recommandables.

d* Diluants mixtes. — 1l est facile d'imaginer de
multiples combinaisons dediluantis solublesetde diluants
insolubles, mélanges d'amidon el de suere, de poudre
de réglisse et de sucre,ele. Nos préférences vonl anx mé-
langes d'un amidon et de lactose qui donnent d’excel-
lents résultats, nous en donnerons deux exémples :

Comprimés de protoiodure de mevcure (1).

) s

Protoiodure de mercurs........ ... T S 23 ]
Fpbe kRO ot o e R R e T

Amdpmeie e T S B B e RN . /
L i A e e e T e e A ) i

Pour 1000 comprimés 4 0 gr. 10. :
Comprimés de phénolphialéine composée (2).

Phennlphaléine. = 0 s A e B,E;é

Exirait de belladone verte, ..., ... ...... 0,065

Sulfate de strychnine........... i s IO

{i; Formulaire des Hop. milit., édit. 1909, p- B&.
12) Brit. Pharm. Codex, p. 1389,
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FEEETON particulisre ™ " e T e,

_ . PRODUITS BE Ci:MPRIMANT APRES GRANULATION 27

REIARL i e ek s Tar e st
DT D T s S e B A e e | 08 R o
" Emulsion de beurre de ETe e R e T

Pour 100 comprimés.

1lI. — Choix de I'absorbant,

Il est parfoisindispensable, pour absorber les essences,
I'eau des extraits, fixer aussi certains principes volalils -
comme le formol, d’'employer des corps spéciaux que 4
nous désignerons sous le nom d'absorbants. ;

1* Les essences. — Nous avons dit déja qu'il était
peu indiqué de faire entrer en proportion notable des
essences dans la formule des comprimés, mais qu'une
pelite quantlité pouvait rendre des services comme par-
fum ou comme lubrifiant.

En ¢as d'absolue nécessité, il sera possible cependant
d’en incorporer des quantités notables, en employant :

a) Le kieselgiihr ou terre d'infusoires dont les
propriétés absorbantes sont utiliséesdans la préparalion
de la dynamite. |

Nous avons pu, en employant un produit sélectionné
dans la masse des produits commerciaux, obtenir des
comprimés pour bains se conservant bien et renfermant
plus de t5 p. 100 d’essences (thym,verveine, etc ).

La coloralion rouge des produits ecommerciaux, colo-
ration due & la présence de dérivés du fer peul géner,
pour les blanchir, il suffit d'éliminer ee fer (1).

Le kieselgiihr, en plus de son pouvoir absorbant plus
élevé, a, sur la magnésie et le carbonate de magnésie,
I'avantage de ne pas posséder de propriétés thérapeu-
tiques. :

4) Les amidons, surtout indiqués pour les faibles
quantités d’essence. :

(1) Voir Cuarrer et H. Rousser, Le blanchiment, p. 165
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-pm'qntétm tnim?ﬁr&u da ;dl.ts.le.uﬂ g
agons 4 la massedu comprimé.
“Elles peuvent dtre fixées sur l‘abaorbant thmm.. ca
orps mélangé aux autres constituants,puis le tout gras &
nulé et séché. 11 'y aura, dans ce cas, perte séricuse par -
volatilisation pendant la dessication, méme s'il est pos-
- <si‘hle de faire cette opération & I'air libre, sans étuvage:
- 20 Elles peavent étre dissoutes dans un solvant trés
volatil, I'éther par exemple: la solution éthérde est pul-
vérisée sur le produit granulé et séché, quelques heares =
‘avant la compression. G-I_Lﬂ techmqus est trés recom -
mandable. =2

- 3 Cette solution éthérée peut dlee versée 51_1"__135 com-
primés terminés. Une goutle sur chagae comprimé par
ﬁxamp{e. C'est la un travail pénible et trop cnmphqué
~pour une opération industrielle. Il est possible dz verser
~cette solution sur les comprimés placés dans une tur-
~ bine en marche ; la distribation de essence dans ces
o Wndltmns est forcément défectueuse, car ircégulibre,

- 4° Enfin, dans certains cas, il est possible de tremper
he.s comprimés termmés dans lessnuc,e lElSSEI' gécher S8

- Pouraromatiser les compnmés effarvascents {compri-
~més pour hoissons, comprimés pour bains), il est indis-
> '];pnaab]e d’employer exclusivement des essences anhy-
~ dres, obtenues par un séjour prolongé sur le ch]orure
~ de caleium fondu on le salfate de sonda sec. :
Lt} Union Pharm., !nup 517, e : i
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: ;.fL emplai Mmta sees n’ ‘est pas.
~ mieux vaut préparer directement avee imtrm“‘lﬁn*
- une poudre dosée de bonne conservation. Pour p
celte poudre, il suffit de dﬂ:mﬂm ]'ex%rk:t 'm

1 fois 1/2 ou 2 fois son polds d’un ahmﬂnmt,
nu ler et sécher.

Comme absorbants, nous mterons ; .
a) Les n.m.idons amldon ﬂe h]é., de iu, d‘ﬂmw
 rool (1), ete.

: Exem;ﬂe. Campﬂmér d‘e;ntrmt -:i opmm & ﬂih ﬂﬁ (‘l};
: Extrmtd'oplum L e TR

i CAmidon. . RS e

Pour 1.000 comprimés : pmda ._ﬂﬁf -125 :

Les amidons consliluent les mellleura abuorhanfa;den e

e xtraits ; de plus ils facilitent la mmpresawn el I&.— Frs

désintégration- des comprimés. 3 e

b) Les pnudras végétales, rég‘ﬁme.gccimaw neﬂes_

ou mélangées, comme le pnieaume H'unnm (3} :

¢) La dextrine. e

d) Le lactose, bon ahsnrhaut A nmp]nm aenl qna,nu' h

il'y a peu d'extrait et pour les comprimés abluhlm =

 mélanger & 'amidon dans leés autres eas.

~ Exemple : t}'umpr;més d’e.:::fmf de :fow:e mners j}i}
.Extrait de douce a.mére o) s

Amidon arm L
- Sucre de ...._-.;:,;

1) Conssiilé par TnoMpPs0%, Pharm. Jma.. &mrms‘.
12) Formuladr% des Ho mibmrem dit-JMQ, - 8 kv

{3} Chem. Ih‘ug. \Eﬂ

14) Pfim'm
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ction“particulisre

3o PREPARATION DU GRANULE

3o Les extraits fluides et teintures. — Pour
les incorporer dans les comprimés, évaporer au bain-
marie en présence d'amidon ou de lactose; pour les
extraits fluides, il faut éviter les extrails glyeérinds, la

glycérine ne séchant pas & 1'étuve. i
4o Substances volatiles diverses. — For- E |
mol, ele. |
Nous avons vu comment il est possible de fixer le for- \1
maol par le laclose ou le saccharose. |
Exemple : Comprimés de formaldéhyde (1). -
Solution de formaldéhyde ............ 3 ce.
Sacchgrate de somde........... .....- 0 gr. 03
o pueresdadant oL HE R e R T . 32 gr. &0
el e o 1 S e e S R S i i gr. 9%
Gomme arabique,......... iR S e 9 gr. 72
Essence de cifron, 005 G000 S s 0 gr. 60
% T T i S o e i o A S e 1 B
Ether et alcool...........

pour dissoudre l'essence qu'on vaporise sur le produit
séché aprés granulation par I'aleool.

En 100 comprimés.

Pour le chloroforms, Dowsard (2), a montré que le
meilleur absorbant était la poudre de réglisse.

i Médicaments divers. — Nous cilerons pour
terminer lanhydride borique conseillé par Leitze (3)
comme facilitant la conservation de l'acide phénique
(087,25 d'anhydride pour 1 gramme de phénol) et le
mélange cacao el sucre indiqué par le Bristish Pharma -
ceutical Codex (4) pour les comprimds de trinitrine.

Solution de Lrinitrine 41 0/0..,.,........ 6,48
L T R e Ve T R A S B
Sucre raffind. . ......... Bl R R e | ]
Gomm_-:e arabique,pulv...... SRS T, R L]
Emulsion de beurre de cacao,.,........... Q. 8.

En 100 comprimés.

Elj British Pharm Codex, p. 1385.

2] dm. Jowrn. Pharm., nov. 1908, p. 511,
{3) Pharm. Centralhalle, 1899, p. 13t.

(4) P. 1347. ;
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PRODUITS SBE COMPRIMANT APRES GRANULATION 31

=
b

" IV. — Choix de I'agglutinant,

~ Les particules de cerlaines substances dlastiques
- comme le charbon, l'agar-agar, la phénacétine, etc., ne
peuvent s’agglomérer solidement entre elles, quella que
soit la pression qui s'exerce sur elles. : i
Pour comprimer ces corps, il est indispensable de les
additionner d'une agglutinan{ et de les granuler pour
permetire aux différentes particules de se lier solidement
en donnant un granulé ferme et régulier @ ce grinulé
~ est facilement distribué par le sabot de la machine et,
aprés la compression, les grains sont intimement soudés
les uns aux autres. : ; ;

La proportion de I'agglutinant doit varier avec la des-"
tination du comprimeé-; il en faut le minimum dans les
comprimés destinés 4 se dissoudrs on & se délayer rapi-
dement dans I'eau et beaucoup plus dans ecaux destinés
4 remplacer les tablettes du Codex.

- Parmi les agglutinants les plus employés, nous cite-
rons : . -

a) Le saccharose, lout indigqué par son boa marché :
on peut I'employer en poudre (10 ou 20 p. cent dans le
mélange avant la granulation), ou & I'élat de sirop em-
ployé pour mouiller la poudre & granuler. Souvent, on
combine les daux techniqués.

Exemple : Comprimés de carbonate de chawr sucré.

b ‘:I'-
Carbonats de CHRIE To . s s bedan s e s S
VO 1Y | e i s e ) R e i b GRS el 1

granuler par addition d’eau : ajouter 2 grammes de
tale. Pour 100 comprimés. e

&) Le lactose, qui s'emploie comm? le saccharose.

¢) Le glucose, conseillé par Rodwell (1), et trés em - -

1) Pharm. Jawrn , 1903, t. l,l..p- £26.

.
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- nc 'unmniea pas rl de
: effet le glucose pur, solide, est trop cottenx
: wm - d'un emploi journalier,facile et rémunérateur;
: 1 glucose pAteux, sa teneur en glucose réel est
iable, ce qui peut entratner des erreurs de dosage;
e plus, ‘west ‘un produit souvent impur, pouvant ton-
tenir de V'arsenic (1) ou de Panhydride sulfureux (2).
o Eﬁemple E‘m@ﬂmﬂ d’ace‘rumhde composée (3).

= o I ‘r_ s
._&uﬁt&mlm..._...-.:. LB R e P 2
Caféine, e L T R
Blua.rbohata de auude s T A o R
tlneose pulvi. - Too . ot S bk vt U508
~ Emulsion de beurra da caca.u e T

v En 100 comprimés..
i d}L&gomme adragante est un ngglutmant tréa o8
~ énergique ; elie lie particulierement bien les poudres
- végélales, propriété connue depuis longtemps. Lémery
_éerit dans sa pharmacopée (4). « L'eau de roses seule
- n'est pas capable de bien corporifier les poudres, elle les
~ lie mal et les trochisques deviennent en séchant trop
~ friables : pour remédier & cet geeident, il faut se servir
du mucilage de gomme adragante fait en ean de roses, %
il donnera beaucoup plus de cbrps & la composition. »
~ Nelemployer cependant gu’en dernier lien, quand les
autres agglulinanis se sont montrés insuffisants; sa pré-
~ sence, en effet, diminue considérablement la vitesse de
- désagrégalion des comprimés et son emploi est indiqué
- dans les comprimés employés comme gargarisme sec.
La furme la plus commode pbup%&t usage est le muci-

 Eedm s amy :
harm o
{3} British Pharm. C.gm.p 1380, A

;;gl:],L“B"’ Pharmcnp‘ée,pu 313, article « Tmuﬁﬁn}uﬂ dfwrhb- '

L

.
»
g
i
sl B L i %
DR B bt s

e P,
L

5
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préparation des pilules et des tableltes. Faire avec la
pﬁuﬁre ] granuler et quantité suffisante de ce mucilage
~ une plte qu'on divisera en petites masses pour obtamr

- une dessication rapide.

Pour empécher I'action nuisible de la gomme adra-
gante sur la vitesse de désagrégation des comprimés, il
est indiqué de I'allier au saccharose b dose aussi élevée
- que possible. 3
. Exzemple: Compn‘més de charbon végétal a 1 gramme.

i ol

BT

Charbon végétal........... R e TR (1

. Bucre glace. . .., ... AT P @ T g ]
Gomme adragante........ 0,25

Pour 100 comprimés.
On peut enfin l'associer 4 la gomme arabique, en
mettant ce produit dans la poudre i granuler et en mouil-
: Iant avec le mucilage de gomme adragante. :
'Le British pharmaceutical Cotex donne (2) la formule
d'une poudre de gomme composée :

i
GoTnma  AraBgTe. e R e
- adragante .. PO e g M e R

dont nous ne recommandons pas 'emploi puur uat usage
car elle est trop riche en gomme adragante.

Nous citerons pour mémoire deux poudres de gomme

adraganle composée qui peuvent étre employées avee

- eertaines poudres végétales. ;

(i! Le British Pharm. C’“%} J;l_onne comme formule de ce mg-

cilage : :
Gomme adiag, pul¥.....oovrivireiiiiniis 1,37
Al 8 s e bk i L ai a2 2.5,
BAG HEL, ., o s sads A s ao e oy S din e s aealds Sy o A 00
(2) P, 1341, b Fohs d '
Bouver. — Les Gompnmﬁs phn.r:nmutuquas. . 3

lage & 10 p. cent du Codex (1) tel qu'on I'emploie pour la
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s mouiller directement cetle poudre avec le mucilage i P..

Sucre rn'ﬂ;ind pulr.
Fumw!erm ﬁ'm (E}

Gomme adragante T A SR P 0 g
—-arabigue pul¥, . .. ool il b

Farmedeblé........._..... ............... oAl

Sucre pulv.........oeebiiiesimnie s, 3

g ) La gomme aramqua.. —La gumme arabigque dun-
ne dans la plupart des cas, d’excellents résultals : c’est
le produit le plus employé. On peut l'ajouter dans la
.poudre i dose de 1 & 10 0/0 et granuler 4 F'eau ou bien

E. du Codex.
Exemple : C‘ampnmés de carbonale de bismuth et ﬁa-

. earbonate de soude (F).

BT
Bicarbenate desoude., ... .. ...... .00, 19,44
Oxycarbonate de bismuth, ...........c.... 12,96
Gomme arabique pulv......... e e e 2,59
Talc urlﬂé ...................... * el 0,7
Ean dist., A T e kel E R Tl Lk )

Pour 100 compnmés

Malheureusement la gomme arabique pnésm{e de mul-
tiples incompatibilités dues soit & ses. propriétés chimi-
ques, soil & ses propriétés oxydasiques. .

Pans la preméra catégorie, nous citerons les sels de
fer, les acides, le tanin, etc.

Parmi les médmaments qui sont incompatibles avec
la gomme arabique par suite des pmpmétésmydam-
ques de celle-ci, nous citerons :

{a} Aste o dispenaiug, 1. 90
"Art spensing, p. §9.
13) British thrm_.%-fax. p. 1382,

IR o v

oy
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!BDDU

:l' les pb&nulu atmmpmﬁu ,phénnli as, La
dinlsil‘qf-ia thymol, les naphtols, le ﬂﬂ
~la vanilline, la morphine, I'adrén '
- 20 ]e pyramidon et son camphim.ta.. gy s e i
3° la teinture de résine de gajac; i 8
&Hespl‘ﬁpﬂ&hﬁnﬂ@lm - :
o 50 cerlaines malidres colorantes (manve, narpsmn, e
0 wiolette, ete.) (1).
~ Pour éliminer toutes les incompatibilités de cette der-
niére catégorie, il suffirade détruire 'oxydase enchauf-
fant le mucilage 1 /2heure au bain marie ‘bomllmt(ﬂ et A eiie
remplagant I'ean évaporde.
_ Pour les poudres colorées, on pourra employer avec
‘avantage la pomdre de gumemhiqla;mpmée de ia. e

pharmacopée allemande {!} R
e S |

Gomie arabique, .., ....uces A A P e

. Poudre de rég mae ...................... e AT T
S R R S B N T s & s

Nous 31gnnlannna, pour terminer Je.uhapatve des Bam- e
mes, I'opinion suivante (4): vy
: « Il importe de ne pas employer une grande tpmﬁé o

~ de mucilage de gomme adragante ou de gomme arabi- £

" que dans la confection de comprimés remfermant des
substances trés actives et qu'il serait dangereux de lais-
ser g'accumuler dans l'diconomie (médicaments hypmo-
tiques par exemple) : la gomme, en en entravant plus ou
moins les mouvements péristaltiques de l'intestin, s'op-
pose & 1'élimination np:deda-caa ram&&aspn;' lm tabe
digestif ». :-

i UELOT, JOurt. th st CMm. t. m,pp M fid;
E M“q copeck, Pharm. Journ., 1908, w([ﬁlﬂ Bunner, Schw.
Myl gy Ch, und Ph., XLIV, 1 pée
B-.ﬂssa & éd:; E atBnI:inhPhnrm F;P 5;
3 Ediﬂon o R
(§) Sem, md.. w 2, p. 26
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STTBECTon FarEigiTiste 7 T o e
i 8 ; :

& _,_" : 1 ; . :

A PREPARATION DU GRANULE

~ f)Le cacao. — Indiqué par E. Fédit (1) pour lier les
poudres genre rhubarbe. Le pouvoir agglutinant de la
poudre est faible, celui du bearre de cacao plus impor-
. tant. On peut employer : ;
i 1 le cacao pulvérisé seul;
20 Ja poudre de cacao sucrée ou le chocolat.
Exemple © Comprimés de phénolphtaléine a 0 gr. 10 .

Phénclphtaléine.. ....... ket L et e g WG] ) 15 11 ) :
BTV e S e e S R L

BT R e SRR T S Te sl L 1

Gomme arabbe s C s v e s e 0,01 f

Pour un comprimé pesant 0 gr. 40. i
3% le beurre de cacao seul: il est possible de préparer
des comprimés extemporanés en I'ajoutant 4 la poudre

Al delon Falhone it s i e SO

4 granuler & la dose de 3 0/0/(2). =
4° la poudre de beurre de cacao composée de Den- {E
netf (3). |
" 'Beurre de cacao. ... ...... Ll AL Sy ] |
Sk o RO R R R i ot e

Nous verrons plus loin le rdle important que joue le
beurre de cacao comme lubrifiant.

g) Les amidons. — Les amidons constituent des
agglutinants faibles; ils ont I'avantage d'augmenter la
vitesse de désagrégation des comprimés au lieu de la
diminuer, comme le font la gomme adragante et la |
gomme arabique. On peut employer. |

1° les amidons seuls; ils nous ont donné de bons ré-
sultats dansla préparation des comprimés de quinine.

29l amigdon pras de Fantus et Snow (4). A

r . Br- T
Huile de vaseline.......... AN L o vl
Amnlden o T SR S e 3 e SRR |

(1) Donvaurr, édition 1940, p. 1914, L'exemple de poud |

mal choisi: il est inuiile de ﬁer la ‘poudre d:l: rhuhal:blé ;fllE:al

granule bien i l'eau seule.
12) Journ. of the Am. ph. ass., 194, p. 73.
[3) Chem. and Drug., 1911, 78, p. 206.
(&) J. am. ph. assee., 1916, 5, p. 147.
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Pl'DDIJITﬁ SE GDHI'II‘III,\N'!' AI'IIEN G!\ﬂNULﬂl!‘IUH 3'}‘

30 lam:dan sucTé ou glucosé le sucre ou le glucose -
augmentant considérablement son pouvoir asglutmant s |
Exemple : Comprimés de sulfonal {l)

3 i
Shllendlsln el AR T TR B 32‘:-&0 4
LR T o | SR TR S e Ty e i B i
Amidon de pomme de terre.............. 2,27 i ]
Emulsion de beurre de cacao, : 8,0 :

Pour 100 comprimés.

h) Agglutinants peu employés. — Nous mtemus
pour terminer, la dextrine, la farine, la cire, la gélatine
et lesacides cilrique el larfrigue recommandéspar Hoyer
- pour la préparation des comprimés de sels de quinine.
Exemple : Comprimé de sulfate de quinine.

T,
Sulfate de quinine. . 0,30
Sucre de lait R B S T L T
Aoy chlfigmecsi. Fo i sk b TalM L T 0,40

Cuorx. — Les essais seuls permettent de savoir quel
agglutinant est le mieux approprié pour la formule &
1*étude et quelle proportion minima est indispensable.
‘Pour les comprimés destinés & 'usage interne, il faudra, .

aulanl que possible, employer le sucre ou 'amidon qui
donnent des produits se désagrégeant rapidement. ]

Cette questionest une des plus importantes de l'indus-
tric des comprimés; un emploi judicienx des aggluti-
tinants permet, surtout dans la co mpression des poudres
végétales, de réduire au minimum la pression utile et
par suite la grosseur des machines et leur prix.

V. — Choix du colorant.

Dans les comprimés, la matiére colorante peut:
10 Résulter de I'action des médicamentsactifs I'un sur
l'uutre par exemple dans les -::umpnmés de rhuharha et

(1) British I'harm. Codex, p. 1393.
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.mﬂh -:rh en mﬁhan Mm::m colorés sru mgﬂpar ;
£ me Initurhmm lﬂ’mﬂﬂﬂ sur la. ﬂmhurbm ;

hunn.t;;:i; .a-o.‘i&e- .I L e R e
Gntnma arabigue.. s, sel e Sl
; Tnlcpurlﬂé. PR A
i Puur un comprimé 30 gr. 50.
.~ 2 Constituer partiellement ou en : fotalité lo ‘principe
~ actif du comprimé; comprimés de blen de méthyléne,
comprimés indieateurs (1).
Exemple : Comprimés de chromate neutre de potassium .

& Bt
Chromate neutre de potassiom.............0 2
Nitrate de potassinm pur...........cco...ei g

. Pour £.000 comprimés & 0 gr. 10. -
3% Avoir pour but deflatter I'eeil du client: compﬂmés
- roses d'hydrate de magnésie,
40 Permettre de reconnaftre entre eux plusienrs médi-
caments de mémes caracléres extérieurs : antipyrine,
. pyramidon, ete.
[ 3¢ Enfin et surtout, aveir pour but d'avertir le client
¢ gque lecomprimé est actif.
Dans ces trois dergiers cas,il y a lien,le plus souvent,
d’employer des matiéres colorantes dilférentes pour I'u-

 sage interne et pour 'usage externe. . _1
e’ Usage interne. ; 1
- A, Colorants végétaux. — Pour cet usage, 1em.pl.m

detoutes les matidres colorantes végétalesest permis par
Particle 1¢~ de la loi du 4 juillet 1910, & I'exclusion de la
. gomme gutte et de I'aconit napel, _
. Atitre de documentation (ces substances étant actuel-
~ lement peu employées i cause de leur faible pouveir co-
i'urmt], nous donnons la liste des matidres eolorantes

(1) Bauene, Thiése citée.

e ALY e o
N T s D e i e

e
o skt

¥
_'1.".-'-_.:'35: ’

e
=
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; végét.nles au.lm“i&éen pnur Ieu suhltancua alimgntam pa
~laloi du 25 octobre 1880. P S
a) blanc : fleur de farine, atdidon. :

- b)rouge : cuchenﬂleet carmin de uquhnnﬂle,mmi.n da &
carthame, bois rouge, sues de hetteraves rouges et de :
 cerises, laques prépardes avee ces substances.

c) orange : rocou, mélange de caulaqrarqqmat Jmmen
- inoffensives.

d) jaune : safran, graine ﬂﬂPersa‘faux safran, grq,me
d’Avignon, curcuma, pastel,extrait de bois jaune,laques L
.alumineuses préparées avec ces substances, feoek

~€) vert: suc d'épinard, vert de Chine (lokao), mélnng'e b
~de couleurs jaunes et bleues inoffensives ., )

) vinlel ; extrait d'orseille, bois d’Inde. A

‘Mélange de couleurs bleues et rouges inoffensives.

&) bleu : tournesol, blen d’orseille,

]1) brun : caramel, suc de réglisse, extmt de chﬂ.l.a'
gnier, extrait de;:ar:.huu

B. Golorants minéraux. — Pour les comprimés des-
tinés & I'usage interne, il faut éliminer tous les eompo -
sés minéraux i base de plomb, de mercure, d'arsenic,
ete. et notamment ceux contenus dans la liste ci-dessous
aurmte de la loi du 31 décembre 1890,

Composés du cuivre:cendres bleues, bleu de montagne.

Composés du plomb: massicot, minium, jaune de Cas-
sel, joune de Turner, chromate de plomb.

Composé du baryum: chromate de baryum. Hate |

Composés de U'arsenic ; arsénite de {:mfm, vert d& AT
bcheela, vert de Schweinfurt. e Tt
Composés du mercure : vermillon, ete. L i
i La loi du 23 octobre 1880 autorise seulement| ‘emploi
B pour la coloration des subslances allmﬂmums des pro-
‘duits minéraux suwn'.:l:l’ts A ; i j

g (] ﬂepanﬂant. lal merimju de r.&lums‘l i 0 g.-:.’m du Fa,rmu- -
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AN B S IS 0
b -
ho ~ PREPARATION DU GHANULE

a) blanc : craie, sulfate de baryte (en petite quantité).
b) bleu : bleu de Prusse, outremer. 55
d) wiolel 1 outremer violet,
l:.% brun : ocre, brun de manganése.
- e) vert: outremer vert. :
f) jaune: ocres jaunes (1). ;
(. Colorants organiques synthétiques. — La loi
~ du 4 juillet 1910 permet 'emploi pour la coloration des
substances alimenlaires de cerlaines matidres colorantes
synthétiques dérivées des goudrons de houille. Nous re-
produisons ci-dessous le texte de celle loi (h partir de
I'article 2).

Art.2. Est autorisé, pour l'azurage des sucres, 'ou-
tremer et le bleu d'indanthréne (N-dihydro-anthraqui-
none-azine). £ ;

Art. 3. — A titre exceptionnel,il est permis d'employer
pour la coloration des sucreries, fruits confits et pites §
‘de fruits, les couleurs ci-aprés, dérivées des goudrons de i
houille, en raison de leur emploi restreint ou de ia trés '
minime quantité de substance nécessaire & produirelear
coloration,mais i la condition que les dites couleurs soient
co mmercialement pures, ou mélangées a du sucre, de la
dextrine, du sel ou du sulfate de soude, et qu'elles ne
renferment aucune substance toxigue :

4
1

s el e e kRl

ol

Colorants roses.

1® Eosine (téirabremofluorescéine sodée). 4
20 Erythrosine (tétraiodofluorescéine sodée). '
d¢ Rose Bengale(tétraiododichlorofluorescéine sodée).

laire des Hopitaux militaives, 1917, p. 94, sont teintés en rose au
meyen du cinabre,
(%) Les ocres jaunes el rouges constituent, aprés lavage et des-
si eation, un colorant inoffensif el économigue pour les compri-
% m és [ortifiants que le labricanl désire présenler sous un aspect
agréable & | wil.
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Colorants rouges.

4 Bordeaux B: 4, naphlylamine-azo-3, naphtoldisul-

fonate de soude, R. (a, napht}]éne-nm-i naphtol-3.6,
- disulfonate de sodium). y

5° Ponceau cristallisé : 4, naphtalamine-azo-3, naph-
toldisulfonate de soude, G, (2, naphtaléne-azo-2, na.ph-
tol-6,8 disulfonate de am;lmm}

fi* Bordeaux S: naphtionique-azo-¢. naphtoldlsult’onate G
de soude.R. (4.sulfonate de sodium-z,naphtaléne-azo-2
naphtol-3. 6. disulfonale de sodium).

= Nouvelle coccine : naphtionigue-azo-§. naphtoldisul-
fonate de soude. G. (4, sulfonate de sodium-g, naphta-
léne-azo-2, naphtol-6-8, disulfonate de sodium). .

8° Rougesolide : naphtionique-azo-4. naphlolmonosul-
fonate de soude. S.(4. sulfonatede sodium-g. naphtaléne
azo-2. naphtol-6. monosulfonate de sodium).

9° Ponceau RR : xylidine-azo-§. naphtol- -disulfonatede
soude. R. (xyléne-azo-2. naphtol-3.6 disulfonate de so-

“dium).

10° Ecarlate R : xylidine-azo-6 nnphlol-monosull‘anate
de soude 5. (xjr]éne-a.w-! naphtul-ﬁ monosulfonate de
sodium;,

11. Fuchsine acide : triparamido-diphényitolylearbinol-
trisulfonate de sodium.

Colorant orangé.

120 Orangé 1: sulfanilique-azo-a. naphtol. (4. sulfonate
de sodium benzéne-azo-1. naphtol)

Coloranis _mtmes
13¢ Jaune naphtol'S:dinitro-z. naphtol- “monosulfonate
de soude. (2-4. dinitro 1. naphtol-'l' monosulfonate de
sodium),
14* Chrysoine : sulfanilique azo-résorcine (sel de sou-
de). (4. sulfonate de sodium-benzéne-azo-résorcine).
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¢ _Flﬂq}amn umlﬂs., i g R &
200 I#t‘dﬁ Paris. (mélange de. ch]nrhj.dulues du pen-

:Whylrﬂpﬂtmme-mnh&gmblml et de I'hexa-
‘méthyl-triparanmido-triphénylearbinol). v
210 Violet acide 6 B (diéthyl-paraamido- dléthyldthen. i
iﬁ#ﬂipnmnﬂdn-ugphénflmbinoi disulfonate de so-
am).

~Un décret récent (ES aoiit :1916} permet de plus Iem
i‘“tﬁlm hﬁhique ou lartrazine.

% J E:emple Gampnméq d’ucomﬂne oL i
'Pamira d*nc.umtimrﬂndui Mrll:lﬂ & e 10
'Ll.ﬂh‘.l

H.--.;..—n...-..........L.-.-..-....,..‘1.....

Qnge ﬁmrﬂg = l‘m, tous les mlﬂra.nts aoiuhiaﬂ
r;él:ma ﬂmpl.qyés ; cagpsudant | amptm des uoim‘ants
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est, rare, mw 6 oﬂnm "
; ;;,fm:‘biwﬂi Par cont:s la piupm demmm ﬂfmhﬁm

~ Pour les uohhprim\ﬁs ﬂe suhliﬂé '
emploie I'éosine aux Etats-Unis, le violet ‘de méthyi& en
Angleterre, 'ériocyanine A en Suisse. Nous pmphyuns
- le carmin d'indigo du Codex selon la formule :
{.'aw&n de w&imé a0 gm.ﬁj‘.

Bnhllmﬁ............-..... ......:'.' ;

Chlorure de sodium pu.r...f...,....‘_, 0,20 ok lrj
‘Acide borique........ R B R ot 1 TR e
Carmtw Findigo. .. ..o e ORI TSR

~ Pour 1 comprimé. A e % A
La fuchsine, le rouge de Bordaaux sont aussi d’un i

~ emploi trés commode pour ce genre de prépn.ratmns. , M
~ Exemple: Cummné:'de m!ftﬂe de zine (3). AR
- i A

Sulfate de zine (crist.,nﬂ 1L R A e B T gl F
Bashvmd et Al e T e L U g e R e L e e
Essence de ,,_,...'..._P;.:..,.._.... 0,60 )

SR e s R R T
~ ‘En 100 comprimés. ' o
- Incorporation du ¢ — Onpeut: :
1o L'incorporer & see,fen triturant luuguameﬂ; at pas-
sant au famis de soie n° 45 ou 52. Emnrpla mmprrmd;a
- d’aconitine ei-dessus.
~  La granulation & F'eaw ou au sirop u.ugmanls mora
~ notablement la dissémination du colorant dans la tmasue
29Le dissoudredans un solvant approprié, qhnqwt Yeau
dans la plupm des eas. ‘Emp}ograruem sol tion pur

dqi mhmul;dul?urmmlm dn
; é” L“ “m’r fﬁﬁ p“na. ml ‘gependant onlom en
e jau:m pnr une a-ofluﬁﬂn polassinm.
e 2) BemiNoks, Am. Journ. nf Fﬁm ibu,;pr-ﬂtl-: it
o 18} Brit.ishl’hnrm Gndw,p L e R R
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Ay « b
W -

pnémmrmi\: pU Giunui.ﬁ 2 -

Bl moullter la poudre & comprimer : a.vou' amn de filtrer la
e solution du cplnmnt 3

' ' Pour le carmin, ne pas employer la solution glycéri-
née, mais la solutwn (i}

) Carmin.. ....i. wia Ly pop el i LS
: BIrppismpl e St L 3 litres.
AmMmoniague., ;- Lol i i e 30 gr.

- Si la présence d’ammoniaque est nuisible, il faut em-
ployer la premiére technique.

fiemarque. — Les colorants sont souvent modifiés
profondément par les principes actifs tels que lesublimé
et I'oxycyanure de mercure; il est donc indispensable
de faire des essais complets avant de garantir une colo-
ration stable,

VI. — Chuix du désintégrant.

Nous avons vu combien 'agglomération des produit$ ‘.E
solubles sous forme de comprimés diminue la rapidité
de leur dissolution; il est facile de comprendre que les _;3

i comprimés renfermant en plus ou moins grande quan- |
fité des substances insolubles se désagrégeront lenfement ;j
surtout s'il a fallu, pour lier les différents constituants, | ?'5
les agglutiner par la gomme adragante : 'addition d’un 8
lubrifiant huileux, addition dont nous parlerons plusloin, %
diminue encore la vitesse de désagrégation. ) |

Aussi, J. E. Groff (2) a signalé que des comprimés de
quinine avaient lraversé sans décomposition le tube =
digestil d'un malade et J. Wood (3) & nommé les com-
primés « brick bats » ou « éclats de briques » pour rap- ']
peler leur insolubilité. Plus récemment M. Carles (4)a

(4] DonvauLt, édition mn p. 1655 |
(2) Am. Drug, 1809, 34, . 196, b |
(3) Am. Drug., 1904, 44, P 105, G
14 Réperl. de Pharmglc e, 1917, p. 289, o |
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- criliqué en ces lermes Ja mauvaise désagrégation de cer-
tains comprimés d'élain : « Au bout de quelques heures, 5.
~ unpremier comprimés'est divisé en trois fragments do nt 5

 la dorée pendant deux jours faisait mmluntalrement
- penser aux pilules perpétuelles »,
. De tels comprimés peuvent s'accumuler dans I'intestin
- el y former des calculs médicamenteux analogues i ceux
~signalés par Pelville (1), Guigues \2) el Barral (3).

11 faut que le mal soil parfois sérieux puisqu’il existe
un appareil pour mesurer la vitesse de désmtégratmn
des comprimés (4) et une machine & écmser les compri-
més (5.

b Bien que de grands progrés aient été faits depuis dix
~ ans dans cet ordre d'idées, les comprimés livrés actuel-
lement par I'industrie pharmaceutique ne sont pas tous
parfaits. Nous donnons ci-dessous la durée de désagré-
gation dans 'eau & 15° sans agitation de quelques pro-
duils commerciaux de vente courante.

l’.'.mn'plﬂmﬁn . Durée de désagrégalion.

Rhul:-arbe i 0 gr. 23

auo gr. 50

[ Vi o PN b T s
Salol ‘a0 gr 20
Cola coca.... & peine a‘r.taqué aprés 5 heures.
Sulfate de qumma 4 0,25, fendillé seulement aprés
20 heures.

Ferment lactique A... . B minutes.

Ferment lactique B.. désagrégauon instantanée.

Le probléme de la désintégration des comprimés évo-
lue dans une direction différente selon la deslination du
comprimé, Il existe en effet trois manidres principales .
d'utiliser les comprimés pharmaceutiques; on peul:

{1) Bull. Seiences Pharm., Supplément, 1907, p. 172.

12} Bull. Sciences Pharm., 1904, p. 14.

(%) Société de Biologie, 6 mmi 1.

i 1. Lewis, Chem. .mndb:ug M, IBN p. 1060,
E!-} Iharm. Jnurm:{ § Téy. 1905, p
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i {m metmh I-‘mmd une mhlbltavnuﬂ&madmgﬁ&
exemple, les comprimés de chlorate de potasse d'un
~usage si courant. 1 est indispensable que ces comprimés
soient trés durs pour fondre lentement dans la houche.
20 Les avaler dans un peu d'eau ou dans un “cachet.
~ Pour qu'ils puissent agir rapidement, ils doivent alors se
- désagréger rapidement dans le tube digestif.

30 Les délayer ou les dissoudre dans I'eau & la fagon it

d'une 'pod&re soit pour hoire, soit pour préparer une so-

lution hypodermique ou autre. Dans ce cas, plus spécia-

]emm‘t. il faut une désagrégation ou une dissolution
rapide pour éviter au malade une attente ennuyeuse.
Pour arriver 4 un bon résultat, on introduit dans la
- masse du comprimé un eorps(ou un ensemble de corps)
que nous nommerons dérintégrant ; il agit au contact de

l'eau ou des liquides du fube digestif en morcelant le -

comprimé et en facilitant ainsi son attaque.
Nous diviserons en quatre classes les produits ajuutés
dans ee but.

i1 Les produits solubles. — Tous les diluants
solubles dont nous avons parlé et plus particuliérement
le sucre, les chlorures alcalins et les sels anhydres faci-
litent évidemment la dissolution ou la désagrégatmn des

comprimés; il y aura donc intérét & en incorporerle

maximum possible dans ceux qui se désagrigent ou se
dissolvent mal.

L’addition d’un corps soluble & une poudre totalement
insoluble a d’excellents résultats. Beeringer (1) a mon.
tré en effet que « la rapidité de désintégration varie di-
rectement avec les différences de solubilité des compo-
- sants. Ainsi un mélange d’une substance active insoluble
avec une hase soluble ou vice versa donne un comprimé

l i_{) Jl;mc. N. J. Ph. Assoc,, 1908, d'apris Yqﬁxhhonk of Pharm,,

.
i
:
i
+H
!%
it

e

e e

;{-‘- ik i

e

e
e

Py
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i
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¥ qui se Béﬁnté‘gra dans i'm plus ra.pl-i’lmmt, qu'uur.mﬁ
N pﬁmé de deux ou seulement @’un produit soluble ».

20 Les produits insolubles. — Nous citerons :

~a) Les amidons (voir i diluants). L’amidon de riz et

I'nrmw-mot du Queensland dnmmnues meilleurs résul-
tats,

b) Les algues, comme le lichen d'Islande (1) pulvérisé
et 'agar-agar qui gonfle considérablement dansl‘eml,
- surtout & chaud, et donne d’assez bons résullats ;. ‘mais il

posséde ordinairement une coloration gris sale qui en

«limite I'emploi. On peut,il est vrai, décolorer 'agar-agar

par un procédé identique & celui employé pour le blan-

" chunauades éponges. On ne I'emploie gui’bre que dans les

e comprimés laxatifs, dont il constitue le prineipe actif, par

mélange avec un extrait purgatif (caseara ou bourdaine)

" on un purgafif énsrgqua comme la phialéine du phé-
nol (2). ;
¢) La caséine, qui donne égn]ement d’ sxue!leuta

résultats, mais posséde souvenl une odeur pmhihfl;ivn.

Un pmdmt blanc et inodore sera trés mdlqué pour les -

comprimés alimentaires.

d) Le gélonide (3), ou gélatme formolée pulvérisée
contenant sensiblement 08,0001 de formol par gramme.

D'aprés le Doctear Dreww, il suffirait d'ajouter
10 p. cent de gélonide aux comprimés pour les faire
éclater au contact des liguides agueux. Cette technigque
ne nous a pas donné de résullats intéressants.

- _ 3 Les produits mixtes, — Les mélanges d'ami-
: don de riz et de saccharose sont parf.wnhéremaﬁt.i
recommander.

(1) Woorcook: mum Journ., 29 #mnr tm} I'a am& uum =

SUCois. Tar
2) Exxuons, de l-'.karm., 1442, p. 327. d i it
H Ap. Ztg, 1940, p. B0 et ﬂhcqmm-mnm. Médicaments

Nouv., ﬂ!-i, p. 128, : L : N
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48 PREPARATION DU GRANULE

' §* Les produits déterminant un dégage-
: ments gazeux. — Les gaz que l'on produit dans la
pratique pour obtenir la désintégration des comprimés
sont 'anhydride carbonique et 'oxygéne.

a) Anhydride carbonique. On l'obtient par I'action
d'un acide (acides tartrique, citrique, borique, ete.) d'un
corps i fonction acide (bisulfate de soude, créme de tar-
g tre, saccharine, etc.) sur un bicarbonate (soude ou

potasse) ou un carbonale (potasse, soude, chaux, ete.).

' L’acide et la base sont granulés séparément, mélangés

aprés compléte dessication et ajoutés au granulé sec.

Malgré ces précautions, les comprimés ainsi obtenus
sont trés sensiblés A 1'action de 'humidité et leur conser-
vation n'est possible qu'en vase bien sec et hermétique-
ment clos,ce qui a conduit le service de santé allemand

A préparer pour l'obtention des eaux gazeuses deunx
comprimés distincts ; un de bicarbonalte de soude pesant
1 gramme et un d’acide citrique de 08,60,

De plus la présence des acides, principalement de I'a-

. cide tartrique qui est d'un emploi journalier, augmente
« sérieusement la difficulté de la compression. Or, avec cet

acide comme avec I'acide citrique du Codex, on ne sau-
rait penser ajouter comme lubrifiant de Iacide borique,
produit tout indiqué par sa solubilité et son bon marché,
sans comprometire séricusement la bonne conservation
du comprimé (1).

I suffit ordinairement” d'ajouter 10 p. cent d'un
mélange effervescent & un comprimé pour obtenir sa
désagrégation rapide.

Nous donnons ci-dessous une table de neutralisation
établissant les proportions relatives d'acide tartrique et
citrique el des différents carbonates et bicarbonates qu'il

e
")
B

(1} Voir notre article, « Conservalion des comprimés « Bull,
Sciences Pharm., mars-avril 1913,
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augn tégra
e I'eau, grice & hpmﬂﬂilim E‘ox;géne lé
ijouté serait inoffensif 4). :
ée est Iappticabte wmmemus la verrons, &an.g :

~ cerlains cas, le raisonnement m—dassua as} loin détre
o ‘lmpﬁtmhlet, en effet :
4¢ Le peroxyde de mugnéamm mmmemln.l'm praaql;a :
- complétement insoluble dans I'ea et n'est décomposé
- rapidement en oxygéne et eau oxygénée quau mntu:(ﬂ ;
d'un acide dﬂué le suc gastnque par erzequl'é. AL
Nous avons laissé pendant des temps variables 08,10
'un peroxyde commercial au contact de 40 cen timétres
cubes d’eau distillée 4 159 et nous avons ‘mesuré le
- nombre de centimétres cubes ' de solution de perman-

~ganate de potasse & 097316 par litre .mmmmﬁl. Los
dix mitgrammas consommant 35,6 en mlhau nll‘un-

Sl

%,?

IIL sdmonim.p s: Fa:
e#-. 19!1 a8, p. 21 gt ¢

la.udm:rmm d'ﬂag:uwn,ﬂh Noumur,dg
d..i u.. mu vol. 54, ss. e

0
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Ha  PREPARATION DU GRANULE

xr agglﬁtim;ht el du d"tluant. En cas d'absolue nécessité
le mélange acide tartrique, bicarbonate de soude est
particulitrement recommandable.

K2
K5
f
[
5
P

En possession des documents contenus dans ce chapi-
tre et connaissant les propriétés physiques et chimiques
des conslituants, il est facile de construire les formules
de comprimés. Celles qui sont citées an cours de ce tra=
vail eonstituent des points de repére précieux, Cependant
la mise au point définitive demande souvent des essais.
nombreux ayant pour but la délermination des incom=

-patibilités, du meilleur agglutinant, du meilleur absor-
bant, ete., données que l'expérience seule peut fournir.

#4 nle

e e e G i P

20 Préparation du granulé, Machines.

La formule définilive de la poudre 4 granuler ayant
été fixée, en lenant compte des diverses considéralions
exprimées précédemment et aprés les essais suffisants,il |
est indispensable, avant de mouiller cette poudre, de la
rendre trés homogéne par mélange et tamisage.

a) Mélange des poudres. — Les poudres & mé-
langer devront &lre aussi fines que possible; lemélange
s'opérera en commencant par le produit employé en |
plus petite quantité.

L'appareil employé sera un mortier pour les petites
productions, un appareil industriel de I'un des types ci- -

A dessous pour les fabrications importantes.

De nombreux mélangeurs de poudre fabriqués en
France, comme en Angleterre et aux Etats Unis, existent
dans le commerce. Ils donnent, en général, de hons ré-
sultals; cependant, pour les petites comme pour les gros-
ses quantités,il est indiqué de terminer 'opération par -
un passage sur tamis moyen ou tamiseuse mécanique.
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réservolr

ig. 1, — Mélangeur agitateur pour poudres, avec
o pr%phi‘nat%ur. Savy el Jeanjean.
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" 4) Granulation. — Il est indispensable [de granu.
- ler les poudres, sinon le: produit. deseend ifrégulitre-

i

Fig. 2. — Mélangeur de poudres. Pourd el Sawion.

_ment dans le sabot de la machine; I'alimentation de la :
matrice est alors défecluense et les comprimés ne se font

]
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i -mmhines, pa,s tmp mpendant pour éviter la ?mducuun.
‘ '-'ﬁe pﬂtea‘mpl[ﬁ mpnssnhles a gn:anular « graissant sle
. Leau et les liqmdas nqueux prés&ntent‘. qne]quas in-
: eonvénients la dessication du granulé est ‘longue, de
£ plus cetle eau peut nglr,, surtont & la température de
~ Détuve, sur certains médicaments. Ainsi 'acide acétylsa-
~ licylique granulé A I'eau et séehé & 30 ou 40° posséde
~ nettement I'odeur acétique et donne les réactions da I"aw - [
DA, cide salieylique (1). f.
~ L'eau distillée sera réservée pour la prépa,ratwn de. ‘i
~ comprimés spéciaux (comprimés hypodermiques, sels
~ d’argent,etc.), les eaux distillées aromatiques pour la pré-
- paralion par compression des tablettes de notre Codex. =
Exemple Comprimés de phénacétine (2). -
Bt LT T R S e R 3ty 55{10
aSTAF L o T B e T et b R 1
4 L R R T e e ik et T et o ol
Pour 100 comprimés.
L'alcool, trop cher, en France,pour élre d*un emploi
courant, est trés amployé i des tltres différents en An-
gleterre el en Allemagne.

Exemple Comprimés d' mé#amﬂrde {Huyer} (3).

Acétamllde Pl fe 251.:}-
Amidon de rig..... ... A e i R A R al

Alcool & 700, g B Ll o W e B granuler
Pour 100 cmpprlmés
La benzine, qui- nous a donné souvent d’excellents
résultats, soit seule, soil contenant en dissolution des - e
corps gras comme le beurre de coco : elle s ‘emploie dans
[ dermer cas comme Péther dont nous alluns parler. ;

s

iy

{;] E’kﬁa_;s raonnels GFF J;-;imﬁﬂ dourn., 11, 1905,1: 123.
spensi i H
3| Pharm. .Ppnn‘,i 3. gl
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' A éther,fsurtuut contenant en dissolution des mahéms
‘grasses. Exemple : la solution éthérée de h-aurra de cacao.
 Le British Pharmaceutical Codex (1) donne sur la for-
~mule et I'emploi de cette solution les indications prénlses :
- suivantes :

Beurre de cacao...... 16 gr. 50

---------------------

L Ether .., wiaess e bus, (8., pour 100 en:
_Diasﬁmire le beurre de cacao dans I'éther el ajouter un

égal volume d'alcool au moment du besoin. La solulion
éthérée de beurre de cacao est employée comme excipient -

_ ' masse pliulaire avec 'ean comme 'alods et ]'extrait de
~ CASCATA.

Deux modiﬁcﬂtmns de cette formule sont recomman-
dées pour employer & l'occasion :

a) L’emploi de I'alcool faible quand le granulé pro-
duit par I'aleool fort est imparfait ; dans ce cas, la solu-
tion éthérée et 'alcool doivent étre ajoulés séparément
comme dans le cas des campmmss d’opium (2).

Opiam pulv, .. iiie e el e 6 gr. 48
Sucre raffiné pulv........... AR RRER ¢
Sol. éLhérée de beurre de cacao.......” 1 cc. 20
8 1) T e R S M e 2

Mélanger les poudres, ajouter la solution éthérée et
granuler avec I'alcool, sécher et dlwssr en 100 {:omprl-
més. :
b) Réduction de la quanllté d’aleool qua.nd un  égal
volume produit une masse poisseuse, comme dans le cas
des comprimés de cascara (3).

Extrajt de cAsCATA 1z s innsns '.'. e AR g, b

Bacale. ek dunts e Lk BT B0
Sol. éthérée de henrre de cacao.. il SRR e e
A]cuul ...... b b Tt ceserraees e 0 ce. 90

2 Bru.lah. Pharm. Codex, p. 1381.
{a! British Phari. Codex, p nsa

des comprimés pour les substances qui forment une
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' cﬂ:ﬁiﬁﬁ n.ﬂ-fifgante. PRI EELET i
£ oo %, o e A "005 pour 100, .
Quand la présenm ‘du savon est nuisible, on peut le
remplacer par 15 grammes de gomme M‘ab}qllﬁ. .

- Exemple ; Cmpnm# de mmhanm (2)- ;

‘Saccharine.. . ......

 Bicarbonate de soude. . 5 ki

Emullsmn de beurm de c.a,cau Q 8. pout‘gta-
nuler .

EF.
3,24
292

pmaéﬂar un mort!er pour faire la pﬁ.ta en n}qutnnt :
‘peu hpen le liguide et lerépartissant i la main, un tamis
-,{de'-fer étamé (n® 14 par exemple) pour passer la pite et
_quelques planches pour la dessication & V'étuve.
- Le probléme est le méme que celui de la préparation
~de faibles quantilés de saccharures granulés vermicellés
, type cola ou glycérophosphate de chaux du Codex.

~ Pour les moyennes et grosses fabricalions, l‘indnatne-'._.r__
.franr;.a.ma fournit tout un matériel que nuuu ne saurions

; Hnrmuh Pharm. Codex, p. 1167, ; oL
u ‘British Pharm. Codex, p ms A i ;
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I PREET ST aTaTT T

' PRODUITS sn',nﬂuﬁmim'l; APRES GRANULATION 5g b f"‘q
SR 3 Stlmen it |
trop recommander ; il varie d'ailleurs peu avec les diffé-

- rents constructeurs et comprend : iy % %

Un mélangeur de pdtes pouvant contenir 5, 40,20,

g ) -

Fig. 3. — Mélangeur de pides. Pourélet Santon.

40 kgs et plus. C’est unappareil en cuivre trés propre,
facile & nettoyer et donnant un mélange trés l}mfnogfme. _
Nous le préférons & certains appareils similaires fer-

més, car louvrier peut facilement y prélever de la pite,

1
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60  PREPARATION DU GRANULE

voir sa consistance el ajouter"petit & petit le liquide
mouillant utile. S, :
Ne pas employer ces mélangeurs pour les poudres con-
tenant du carbonate de chaux on du carbonate de magné -
sie (matérial nickelé}). ;
Pour la préparation des comprimés de sublimé, le

Fig. 4. — Machine & granuler. Pours et Sauton. B

mélange sera fait dans un mortier de marbre ou un
mélangeur spécial dont toutes les parties touchdes par
la poudre seront en grés, ciment ou toute autre subs-
tance inattagquable par le bichlorure de mercurs,

_Une machine & granuler qui peut, suivant les dimen-
sions, produire de $ &30 kilogs de granulé & I'heure
Cettemachine, trésrobuste,donnz un vermicellé que N
brise facilementl & I'état frais sur un tamis n° 14, On
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g T e e e e
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PRODUITS SE COMPRIMANT APRES GRANULATION 'ﬁx

obtient de cette fagon un granulé cuutenant on:lmalre-
ment trés peu de poudre fine.

Malheureusement toutes les pites ne passent pas aisé-
ment dans les vermicelleuses de ce type qui donnent
surtout d e bons résullats avec celles qui cunhennenl.une
forte proportion de suere.

Quand les essais auront démontré qu'on ne peut mmp—
ter sur ce moyen de choix, il faudra recourir an tamis
ordinaire qui permet de granuler rapidement de gran-
des gquantitds de piles quand P'ouvrier esl expert dans
I’ addition du « mouillant » ou essayer les rouvelles ma-
chines spéciales américaines type Collon ou Stockes qu'il
ne nous a pas été possible d’expérimenter,

Ce dernier matériel ne doit pas &tre complétement au
point, car il n'existait pas dans plusieurs importantes
usines anglaises que nous avons visilées en 1914,

¢) Mope opEraToIRE. — La conduite des mélangeurs
de pites et des vermicelleuses est des plus simples et
n ous n'insisterons pas. Un seul point & surveiller sé-
riensement : I'addition du liqguide mouillant qui doit
se faire trés lenlement pour éviler des surprises. i

{
3o Dessication du granulé. .Etifvas.

A
Le granulé obtenu pourra étre séché : |

a) A Tair. — En faisant intervenir sipossible et si
besoin 'action activante de la chaleur solaire. Le gra-
nulé étalé en couches minees sur des planches sera re-’
mué de temps & autre pour renouveler les surfaces.

Cette technique sera particuliérement recommandable
pour les granulés contenant des essences ou autres prin-
¢i pes volatils. La dessication sera trés rapide pour les
préparations obtenues avec I'alcool fort, 1'éther ou la
benzine comme liquides mouillants.
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- La p&rn{ura nﬁcas- :
'lﬂe de granulés mouillés,
) m&ﬁ' :wac une huune.

n faut éw’bar adignauuement de dépaaser cette tﬁmpé-r
‘rature : les ferments lactiques sont détruits par 5 mi-
~ nutes de f:hau’ﬂ'h.ge A 68, T0° (2); le glycérophosphate
de chaux se dissocie & une tempémture supérieare i -
- 40° (3), les levures, la Pepame, la pancréaline ete., ont
lenr action thérapeutique diminuée par un ét.umgs pro-
lungé 4 45 ou B0°. D'autres produits se subliment com-
i e ]*urutrt;-plna le camphre, 'acide benzoique, la vanil-
line, fondent comme le salol (Fd = 42°,3) ou se colo-
~ 'rent comme le sulfonal on la’ phénacéhne =
oy Aussi la premiére qualité requise des étuves sera une :
- grande facilité de réglage. Pour les petiles qmﬂméa,
~ ltoutes les étuves de bactériologie pourront étre utili-
~ sées (4). L'étuve & gaz de Roux,d’un réglage si régulier,

© donnera d'excellents résnltats pour la dessication quot 1- e
. dienne de b ou 10 kilogrs de granulé.
' En cas d’urgence, il est facile d’obtenir une dessica-
tion rapide en plagantle granulé sur une Pplaque chauf-
' fante, fnmle 4 confectionner partout avec un morceau de
i ‘
0 St el L i s

12) ‘Barsen, Microbiplogie agricole, p. 849

{3) Huxeano, Ann, de Pharm., 1911, p. 289 d'aprés Bull.sc. Ph.,

%2%{1 . dhd pl'éhmd. que cetle dﬁcnmpumnon est insignifiante 4

. th- Guranr ef Grimsenr, Diag stic, 3= éd bl et
m:t. Traité de ba riolegis: e Atk ! mﬂn'_
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fnﬂﬁ plat et dlium, un h-n: de. gamun une aimpl.e,lwgpe
i h. aleool.

i -tuhle chanffante bon marché permettant de séﬁher en
- une heure tous les. ‘granulés.
E‘m qppnmﬂi daimﬂnnq, famémant urégullers, .Jle

Fig. 5. — Aéro-Fouché ,

 peuvent évidemment servir que pour les médicaments
peu sensibles 4 I'aclion de la chaleur.

Pour les quantilés imporianies, il est mdlapeasahla
d’avoir recours aux éluves en magonn erie avec parois
de brigues ou mieux de litge, chauffées par un podle,
la vapeur ou plus économiquement par 'aéro Fouché
qui utilise les vap&urﬂ d’échappement des mm:hmes
motrices.

Un thermométre sensible permettra de régulm:isar la
température qui pourra varier avec le pmﬂu.tt ‘en trai-
~ tement.

Pour placer le grsnu]édnmias étn:m il utmmnoﬂe
d’employer des chariots roulants munis de nombreuses

(4) Pharm. Journal, 1913, 2, p. 135,

il |

" Chamberlain (1) a donné les cara l:.hémuqum d’unﬂ

La Fabrication industrielle des comprimés pharmaceutiques - page 65 sur 94


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?extfrogerais001&p=65

r-\g:s

o _rﬁfi}ﬁ%ﬁmwgp ,.;h oy

L5

pnﬂmnumu nuranmuﬁ

planches ils permettbntle transyort rapide dqs pm&mt.s

|

dans les différentes parties de'usine.
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'_rncrnuua ﬂl uaxﬂﬂl.\m M-nh amuunun

ploi avec un dessicateur d’air 4 chlorure der.ﬂmnmm
- frigorifique.

~ mer par suite des variations de température.

Il est bon, pour régulariser la dessication, de rempla-
cer de temps 4 autre les plmahas du haunt par ce[las du
~ bas qui séchent plus lentement n.

actuellement des étuves & vide, de dimensions variables,
- permettant d'obtenir une dessication rapide i basse
 température,

~ Cette technigue permet d'éviter 1'altération par la

bles 4 cette action (poudres d’organes, urolropine, ete,).
Le granulé, enférmé en vase clos, n'esl pas souillé par
les poussitres des éluves. Il est possible aussi, quand le
pmdmt a 6té granulé avec un solvant, de réecupérer
celui-ci, d'oit émnmnm sériense, Enfin l’apparell est peu
" encombrant.

(1, Nous attirons I'attention sur ce fait quun comprimé d'un
sel de quinine pesant seulement O gr. 42, 0 gr. 45 ou 0 gr. &8,
peut correspondre & 0 gr, 50 du sel de quinine Codex. Par exen-
ple le sulfate neatre CRH#N0Y S804 0*4-TH0 perd. dans Pétuvage,
]].d.lsp&ns.ﬂ.hle pour la prépﬂmtlou du comprimé, sensiblement
20 p. 100 de son pmﬂs : 81 'on préparait un comprimé pesant

tre de quinine x : on peut, il est vrai, mettre la quantilé de
sel sec correspondant & 0 gr. 80 du sel Codex (0 gr. 42 dans le
cas actuel) et compléterle poids de 0 gr. 50 par un excipient fa-

cilitant la compression tnmnnrs pénible des sels de guinine.

Mais la présence de ce corps gar dans un comprimé pesant
exactement le poids indi 'llé sur I'étiquette pour le principe ac-
tif, nimplic{] era pas qu'il y a fraude; d'ailleurs, le dosage ll 8

quinine établira vite la bonne foi do fabricant.

Bouver., — Les Comprimés pharmaceutigques. B
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- Nous s:gnal‘uus auam pour les dessications i basse
tumpéra.tura I'armoire & séchoir express » A air chaud
~ Savy et Jeanjean dont i} est possible de combiner I'em-

].mp}anch&sempluyéumt termindes pardestiraverses |
“solides, bien embottées, qui les empéchent de se défor-

¢) Dans le vide. — L'industrie francmse fournift _. .

~ chaleur de certaines substances particulitrement sensi- -

0 gr, 50 avec M(?mi duit see, il contiendrait 0 gr 80 de sulfale nea-
8
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. PREPARATION DU GRANULE

Le modéie cirti'aasous, construit par la maison Grou-

Rig. 1. — Etuve a vide type C a3 ﬂlu.r.aa.u:r. pour le séchage
de produits chimiques. Grouvelle et Arquembourg.

velle et Arquembourg, donne toute satisfaction et rem-
place avantageusement les meilleurs modeles élrangers.
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DEUXIE.ME PARTIE. ot g e
COMPRESSION

CHAPITRE PREMIER
LES LU BRIFIANTS

 Notis donnons le nom de lubrifiants aux pmduns ajou
tés dans les poudres 4 compnmer pour faciliter la com=
PI‘ESEI{ID

Certains produits eristallisés peuvent, comme nous
l'avonsvu, étre comprimés sans addition d’unlubrifiant ;
exemple, le chlorate de potasse, I’haxaméthyléne-tét_m—
mine, le chlorure de sodium, efe. ; mais le plus souvent
la poudre i comprimer adhéré plus ou moing fortement
aux poincons ou i la partie interne de la matrice.

En Angleterre et aux Etats-Unis,on dit qu'il y a «sti-
cking » quand la poudre & comprimer adhére entre les
poingons el la partie interne de la matrice el « picking »
gquand il eolle & la face de 'un des poingons. :

fuand il y a « sticking », il faut, de loute nécessité,
modifier la formule du granulé pour éviter la ropture
de pitees importantes de la machine. '

Pour le « picking », onpeut y remédier plus ou moins
complétement :

1% en arrétant la machine, grattant les pmnc;nns avee
une lige de cuivre recourbée et lesessuyant ensuite avec
un chiffon doux ;il est bon,avant de remettreen marche,
de metire une goulte d'huile de vaseline dans Iouvep_

.
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 COMPRESSION

~ ture de la matrice, de faire glisser plusieurs fois le poin-

~ ¢on inférieur dans cette matrice, puis d’essuyer I'huile

- aussi complétement que possible. -
'~ Enpassant sur les poingons un chiffon légerement

~ saupoudré de tale, on retarde notablement I'adhérence

£ vle- g poudrs: . 5o v . o ;
~_Qette fagon d’opérer est peu pratique; elle nécessite
ok une surveillanee constante de la part de 'ouvrier ; le
 rendement est faible, les comprimés obtenus sontternes
- etirréguliers et les poingons sont vite dépolis par le grat-
- tage continuel. 1
~ 2°En chauffant le granulé ou travaillant dans une.
-~ chambre chaude. Celte technique donne notamment des
- résultats appréciables dans la préparation des compri-
- més effervescents. 5
Mais le plus souvent, il y a intérdt pour éviter tant le
- u sticking » que le « picking» & ajouter un oudes lubri-
- fiants pour obtenir avec un bon rendement, un compri-
mé régulier sans fatiguer outre mesure le matériel.
Selon I'usage auquel on destine le comprimé, il sera .
indiqué d’employer, soit un lubrifiant soluble comma
I'acide borique, soit un lubrifiant insoluble comme le
- tale ou 'huile de vaseline. ;
1. Lubrifiants solubles.
a) L'acide borigue pulvérisé. — Dunton parle déja
~~ de son emploi pour cet usageen 1875 (1). Hestemployé
= dans les comprimés destinés aux injections hypodermi-

tiques et parfois & dose de 1 &4 5 0/0 dans ¢eux destinds
il'usage interne, ;
- L'acide borique, en effet, semble peu toxigque,de moins
- aux doses utiles pour cette fabrication; on trouve du
. bore dans certains vins du commeree [Algérie (2), Cali-

f” Brevei amérvienin, 168240 du 28 sept. 1375
2} Decast, Comptes renduws, 29 mars 191 0.

ques, les comprimés analyliques, les comprim?s antisep-
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¥ fomle, S:cﬂel : laa hmgnaurs pﬂmnen‘l: 1mpunﬂ1;|ent

WiLey, M. S Dcpaﬂmenz of agﬂcuilm. Bull. n® 84, part. I, 224

‘I'eau de Salsomaggiore qui contient deux grammes d’a-
cide borique par litre (1). 11 est d’)usa.ga cuum‘nt l:le :
dannar des doses de 0 gr.50 de ce produit dans 1'é
sie et pour la stérilisation de I'urine avant les ml:ervan
tions chirurgicales. Capelle (2) a pu en administrer -i
grammea pendant 23 jours et2 grammes penda:ntd.ﬁ jours
- sans déranger la santé des malades. Enfin M. Vincent (3)
vient de conslaler que la dose mortelle pour le cobaye
en injections sous-cutanées correspond A lﬂﬂngr Tﬂmr
un homme adulte de 65 kilogr. .

Nous avons bien relevé quelques awldnents datﬂrm- T
~ nés par l'ingestion de l'acide borigue (4), mais ]esdnaas X
minimes, uliles pour la préparation des c@mpmmén
excluent tout dangerd'intoxication.

Pour lempluyer, ajouter la - quantité reconnue ntﬂﬁ
par des essais préalables ala poudre granulée et
_ puis tamiser ensuite deux fois pour bien répartir le Jn- ‘-
brifiant. Le mélange peul se faire & la turbine,en faisamt =
tourner les composants pendant dix minutes environ.

‘L'acide borique ainsi ajouté agit micux qu'une méme
dose placée dansla poudreavant granulation, les grains
du produit & comprimer étant comme enrobés dans le
lubrifiant qui, aufrement, serait réparh dans la masse
du grain. -

Exemples :
Compirimes atropine el mm:pkme {Allen et I{a.nhucfa-)
- Bulfate d'atropine ... a0 0-0 - lg-mm

&

L) La Nature, 19 juillet 1913,

: Dapres Masguar, Thérapeutique, p. 136. 3
(3) Union Pharm., mars 1917, p. %3
{4 CHEVALIER, Journ, Pharm. el Ohimie, 1904, 11, P Wﬁ —Ji-

d'aprés, By 8. — AnoGaD, La Farmacia meai-
edana, e 9 lﬂ EW, Eﬂ'? dq‘.tréu Bull Se. Pharm., 1906, g*m
— Union Pnam 1907, pp. 38 et :mu‘ — Joumnt -n‘e "
et Chimie, 16 juin {ﬂlﬂ. . :
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BT
o Sl gl R

-comr.ssmu A

Sulfnta do murphtna......;- b i e SO YA

Lactoge.. ... «n'vivns .-.,.-‘._....:..'..-'60

: .lc:de bnr]que 2 0/0. ‘

Eu 100 cn;npnmés
5 Comprimé de suﬁhms a0 g'r a0. :
e g B,
B Bichlorure de fo R e b et W
. Chlorure de sodium...... T s D
g shprde=horigueatsne -0 2w T e 0D,
Carmmdmdlgu...... ..... i o vorse ok mily
$ .Puur un comprimé.
: Incompatibilités. — Dans quelques cas, l'acide bori-

que donne des mélanges piteux avec les produits actifs
ou les adjuvants et il faudra éviter son emploi. Parmi
les médicaments aclifs incompatibles, nous citerons le
salicylate de soude (formation de borosalicylate); parmi
les adjuvants incompatibles, 'acide tartrique (1),

b) Les chlorures alcalins possédent un faible pou-
voir lubrifiant.

I1. Lubrll’iants insolubles. -

a) Le talc. — Ce silicate de magnésie impur ne pré-
sente d’autre inconvénient gque celui d’augmenter la
masse totale de la préparation ; ilexiste en effet enforte
proportion dans la plupart des enrobages de pilulestim-
brées et personne ne s’en plaint ; il est de plus indiqué
d’en prendre de 50 &4 200 grammes comme absorbant
-dans les diarrhées chroniques (2).

Pour les comprimés destinés i 'usage interne, il est
cependant indispensable de laver le tale suivant la tech-
nigque ei-dessous (3).

« Le tale purifié est préparé par la méthode suivante,
Mélanger 100 gr. de tale finiment pulvérisé avecenviron

11} Voir notre article sur : » Quelques incompatibilités de Pacide
e » (Bull. Sciences Pharm., mars-avril 1913,

2 1cHavp. Pharmacologie, p. ig9.

[3] British Pharm Codex, p. 1023,
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ection panﬁ:‘fﬁ‘ieﬁ?“"““’" el B oo °"“:-

' i . o
i ; 1 5

. LEB L:mhmums s T 71

500 gr, d'ean bouillante : a,'](mf.er petit & petit 10 gr.

d’acide chlorhydrique et faire bouillir pendant 15 minu-

~ les : laisser déposer pendant 15 minutes. Décanter et
rejeter le liquide surnageant qui contient en suspension
les plus fines particules de tale ; faire bouillirde nouvenu
le résidu avee 500 gr. d'eaun distillée additionnée de 5
© gr. d’acide chlorhydrique et laisser reposer 15 minutes,

- Décanterde nouveau rejeter le liquidesurnageantet laver

le résidu avec de l'eau distillée jusqu'd ce quiil soit
exempt de chlore.Mettre le magma sur une toile, laisser
égoutter et sécher & 1100, »
Le tale s'emploie, comme I'acide borique pulvérisé, i
dose de 1 4 5 0/0; il prévient surtout le « picking ».
Exemple : Comprimés de protoiodure de mercure (1).

Protoiodure de mercure. . ........... ... 28 gr.
 F i e e e G R S S e i &

AT I e S R S R
¥ | [t L i e S =

Pour 1.000 (:Dmpnmés A [.‘l gr. 10, conlenant chacun
0 gr. 025 de protoiodure de metcure.

b) La poudre de lycopode, bon lubrifiant, possede
une eouleur aceentuée.qui en restreint 'emploi : e'est de
plus un produit tmp codtenx pourun emploi industriel
régulier.

¢) La craie, conseillée par Weidemann (2), qu1 donne
des résultals médiocres.

d) Les corps gras.
Le beurre de coco, en solution éthérée 4 5 0/0, nous
a donné d'excellents résultats dans la compression des

sels de quinine;on pulvérise celtesolutionsur le granulé

sec avec un appareil dedimension appropriée. Malheu-
reusement, avee cette solution, comme avee toutes celles
“dont nousparlerons dansla suite,une partie du lubrifiant

(1) Formulaire Hop. milit., édition 1909, p
{2y Am. Journ. of Pharm., o L'KK\' P- 3EI
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ubl if’--faut'-qdum un dmnt »énnrgiq#
»mfnmi_aa- comprimé doit se désagréger rapidement,
- Le beurre d ’cm en solution éthérée a5 0/0.
~ s'emploie comme le beurre de coco en p«ll‘éﬁ!ﬂtmam gt
e qhnuléseuetd‘mmdebnu résultats.

L’acide stéarique 1),en solution Miio’n 50,0,
~ me donne pas de ml}aum résultats q'ne. n]an COTpS gras
Rt a} I.ss par&tfmas 2 -- ¢ ' e

b ~Les paraffines de diverses consmt&nce&, huile de vase-
~ line, vaseline et paraffine proprement dite sont surtout
- efficaces contre le « sticking »; elles s'emploient comme
- le beurre de coco en solutions éthérées A 2ou50/0. .
. Exemple : Comprimés de sh:‘&rhydmte de quinine (2).

Chlarh dm e de f g
B o e e B
Solution étheérée de para.fﬁm b R i L L
Lty “Cas DES COMPRIMES COLORES. — Pour éviler des taches
“sor les comprimés coloréds, artificiellement ou non, il
est indispensable de colorer les lubrifiants solides em-
ployés, ou mieux de les remplacer par les corps gras ou
les paratlines. ;

CHAPITRE If
LES MAC HINES
La fabrication des machmea i Bl}mP!'II'tlﬁl‘, peu déve-

~ loppée encore en France, a prisune grande extension en
ﬁngleierre, aux Eta.u-Uma et en Allemagne. -

Wuut.mm. Phars. .rw (&), 26, 249,
aaruice de santé allemand.
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. ~. COMPRESSION 4
- Lesconstructeurs : MM. Stockes, de Philadelphic (ma.
~ chine Eurela), Day de Cincinnati, Allen et Hanburyside
- Londres (machine Duplex), fournissent des types ré.
- pondant i tous les hesoins dz2 I'officine et de la petite in-
i dustrie. : o 5.
A _ A notre connaissance, la.seule machine frangaise pour
les petites fabricafions est liveée par leg établissements
Savy et Jeanjean. Nous en reproduisons ci-dessous le
cliché, A,

[l

Fig. 9. — Machine & ecomprimor i main. Buvy et Jeanjean.

Ces machines permettent de faire 0 i i
1 Y comprimeés envi-
ron & la minute ; elles peuvent rendre de grands servi-
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o
. .

’
5 LES MACIHINES
A

‘ces dans les essais industriels et dans Pexdculion des -
ordonnances_médicales, =

2> Moyennes fabrieations. —I'e nombreuxeons- oy

Fiz. 10. — Idéale-Machine. Guy.
tructeurs frangais livrent pour la moyenne industrie

un matériel qui peut concurrencer les machines anglai- E
ses, américaines ou allemandes.
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~ Pacmi eux nous citerons : MM. £y, Derries & Paris

Bl Fig. 11. — Machine & comprismer grond modéle. Guy.
- Pouré el Sauton, Ratti, i Montrewil-sous-Bois, Savy et
- Jeanjean i Courbevoie. 3
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: ., Fig. 12, - Machine & comprimer & compression ceatrale. Guy.

- A . -
=
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COMPRESSION

‘I fu
i AP g
L e
| ke | f'- j
i
Fig. 13. — Machine & comprimer petit medéle, Pourd et Sauton,
i
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e -l{;_{:t"i on parti culiars

LES MACHINES 2 79
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ent reproduit le eliché sont & un seul
ent de 60 i 80 comprimés A la minate.
ZM &&m“ pour augmehtar e 8

: mﬂmenl i .
Q ,Eoinganu m Certains mnstrucl.eurs ,,
mwmkmhé de robustes machines Lpoingons ’_,;;
: mﬂi;plea permettant de doubler ou de trqﬂnthpduc- ._
 tion. Ces machines, congues sur le méme prineipequeles
 types precédents,sont particulidrement recommandables
dans la préparation des gros comprimés alimentaires
(thés, potages, ete.), quin'ont pas besoin &'un dosage trés
- rigourenx. 5
 Les maisens Ratti, Colton, S’any et Jeamjean eonstrul—
sent des types bien établis. 8
b)) Machines railﬂlves. La construction des ma-
~chines & comprimés rolalives a permis @augmenter
-'bmnwﬂm muvrelh caymil de produetion des usi-
T P A
Tl ia) ik E‘nnc&, la maison Ratfi vient de terminer un mo-
; '__déle de ee type : A Vétranger, lesiinaisons &flen et Han-
 burys, Wilkinson et Cio, Stockes, Colton, ete:, livrent
- depuis plusicurs années des machines pessédant sou-
'-ﬁﬂha de 20 poinvons. Cerlaines de ces machines _'.'
B M]quu& iﬂﬂmmgnm&w ui-'- L
muteaadhmnt qne!qm formales et par M’

i * Entretien MMM—GBQMWMWW-'
2 ‘avec la machine quil vend les instructions pour le' ',
-grmasn.ge. des parties qui « ‘travaillent» sérieusement.
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PR ac ai:um rimer & poingons multiples
e Savy e‘i Jeanjean.

. Bovver. — Les Comprimés pharmaceatiques. 6
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i Fig.16. — Machine & comprimer rotative, Railti,

l_ax ﬁachipe doivent A&tre triés faibles pour évitler uﬁe,"

e
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5, # ,; .uburﬂ rapide. Pour cela, I:l sufﬂnt de la ﬂ:er sur un h&tl
qurd solidaire lui méme dun sol réalsf.ant -

-~
i

Fig. 1.1' —-—Ma.l:h.me rotative h comprimer « E:pms ®
Allen et Hanburys.

Les poincons doivent étre essuyés avec une peau ou
un chiffon souple, puis huilés aprés chague opération :
* de temps A autre, leurs extrémilés doivent étre polies
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&'l s'agit en Jet de ;néptmr par. mmprassmn des
ii-u¢h]gquﬁs ou des pilules, il faudra employer dans le
‘premier casdes poincons. angulaires el dans le. second =
~ cas des pmﬁmthmm rapﬁsnlura exacte-
ment la moitié de la sphére. 2
~ La forme “ordinairement chﬂem, pmar Iasr,umpnméa X
dusags courant, étant la wiéme pour les préparalions i
destinées & l'usage interne et pour celles destindes &
Il'usage externe, il peut en vésulter de graves erreurs,
- Les comprimés toxiques sont, il est vrai, cnlurés ponr- -
“altirer 'attention du publie. - .
~ Cependant, dés 1912, A. Freudeuburg {1) a recom-
~ mandé d’employer la forme ronde pour I'usage interne
- et la forme angulaire pour 'usage exlerne.
- La-9® é&dition de la Pharmacopée des Etats-Unis (2)
~ impose de préparer les comprimés toxiques ou « Toxi
~tabellae » avec des poincons de forme angulaire grm
- vant sur le mmpnmé le mot « poison ».
Pour terminer, nous croyons pouvoir affirmer qu'il y
a intéret, pour augmenter la vitesse de désintégration,
~ donner au comprimé la plus grande surface exiérioun
~ possible, autrement dit, i employer des poingons forte
‘ment crewsés et non ‘plats, preaqne plans & leurs emtré-v
mités
Nos essais A ce sujet ne w&ﬂﬂ.l pas terminés ; il est di

l]n mm Zentralh,, 1912, . B4R,
- 2) -Ianmn-r.m "Ph. ﬂ w, 1017, p. B4.

R
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ficile E'a.ll]eurs*da lm axpnmer Eu résullats mp.f.hd
A ti.ques, car on  ne pml obtenir deux comprlméa ayn.
~ subi une compression identique ; il faudrait pour y arl::I'_
- ver posséder un moteur régulier et surtout une pou-
dre granuléeidéale i grains identiques, répartis en méme
: numime par I-t uhol de la. machme dms I’ﬂﬂﬂm ds ln :
Hmﬁ avons cap{mdamt emsl;n.té qlm, pour le méme :
._pmdult et avec une cnmpmssmu aussi identique e
~ possible, I'attaque par l'eau des comprimés lenticulaires
est plus rapide que celle des comprimés plats ordinai-
~ ves. Rien que de plus naturel d’ailleurs si neas nous :
 reportons aux conclusions smivantes de Reboul (1)au
sujet de lattaque par les gaz des solides de forme -~
géomélrique varide, sl
« Dans l'action d’uu gaz sar un s.o]u:la, la.ttaqua' et
plus vive aux points ou la courbure moyenne est plus
grande. » =g
Pour ces comprimeés Ientmula.lresn] est difficile d'obte-
nir deux concavités exactement identiques et les eom-
primés paraissent souvent irréguliers; nous avons fait
- construire, pour les besoins de notre fabrication, un ap-
 pareil permettant de _comparer laprofondeur de la. cour-
~bure de différents poingons, celte indication est suffi-
sante dans la pruthne (o '

¥

2¢ Choix de la matiére du polnqnn —_ l-.m
poingons sont ordinairement en acier trempé ; poar quel-

- ques fabrications spécinles,on peutemployer une matiére
: d:iﬂ’éreute, par exemple, le cuivre pour- les mmpnmé&- ]
d’aspirine; I'agate pnur les comprimés d'iode, ete. :

[l} L‘om,n!e.s rendus Aec. Scieness, t. CLYI, iﬁﬂ,p m [hincl-- = )
tions chlmiqnaa et raynns de courbure. _ ; i
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COMPRESSION

: CHAPITRE 11l
LA TECHNIQUE DE LA COMPRESSION

Chaque consiructeur donne les indications essentiel-
les pour le bon fonctionnement du matériel qu'il livre ;
nous n’insisterons. done que sur quelques points spé-

- ciaux.

1° Réglage du poids du comprimé. — Celle opé-
ration trés simple se fait,suivant les machines,au moyen
d’une tige ou d'une ou plusieurs vis. Il est commode de

peser 10 comprimés et de prendre le poids moyen ; en
effet, méme avec une poudre bien granulée, les compri-
més successifs présentent une légére variation de poids :
nous en donnons quelques exemples (1).

POIDS DES COMPILIMES N%

FATUKE _ ECART  MA:
U it e R (e I | B L o B o R T e
— — — | — — | — — —I e e—

Charbon vég. & | ol l £
| 1 1.245 1.27541,251 4. 283(0.282 1.258 1.270]1.272 1.257:4.372 0s028 onv, 3
Ferment lacti-| [ | | :

| fue & Oeck 06RO 0,640 [0, G636 0.60)0, 665 0. 641 0, 6351 0,640 0,652 0,041 0s020 @

| Seammonde i| &5 0j0 =

| Oeld  pesant, J ST
1, A 026410, 2500 287} 0,260 0,250 0.265) 0, 200/ 0.202] 0,267 0.255 | Nc013 env. B [0

I Rhulnrhe!ﬁd&lf"‘!iﬁ O 25310, 24510, 247]0.247] 0,248 |0, 244 ﬂ.!“.ﬁ,!iD!U.EHIWDDE onv.- $0/0

| - g

Celle variation de poids est due principalement & la
grosseur différente des grains du granulé; elle est plus
importante quand ce granulé renferme beaucoup de
poudre qui descend mal dans le sabot distributeur.

Elle s'accroft encore quand le mouvement du sabot

(1}-Fous ces essais ont éte faits sur machines & un seul poin-
con, en pesinl dix comprimés successifs.

e
,
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Ll e : 2 = L e L
LA TECHNIQUE DE LA COMPRESSION u_'s]

: eut trop rap:de, quand Ie granulé est humide et cnlie 1o
aux p-umt;unu et & la face interne de la matrice. - ol
¢ Sur I'ensemble d’une fabrication de 10, 20 ou méme
- 100 kilogs de comprimés, on peut admeti_.ne une {oléran-
ce de poids de 5 0/0. SraEe

Kébler (1) qui a résumé les observalions de Liebreich,
Puc,kner. Clark elc.,accuse un écart de 7,4 0/0 pour des
comprimés d'iodure de polassium & 0 gr. 50, de 5 0/0 :
pour des comprimés d'acide arsénieux & 0 gr. 05, ete.
« E-J Parry et P.-A. Esteourt (2) ont indiqué les va-
riations extrémes suivantes :

Ammoniagque chlorhydrate & 3 grains. .. ... le.‘léf.}
= T o Aea v ’- '
6,8

: &utiE'n‘ne al gr&Es.‘. .
Sacnﬁirine a i,.fz_grai't; e

— —

Plus récemment, M. Bonjean (3) a publié les écarls
extrémes de poids constatés dans les comprimés d'aspi-
rine & 0 gr. 50 duycommerce.

. (108

Comprimds DR.. - .20 o g Fen, e R 00N
-~ T R P e st
P i s e e )
= M 00&7
— et R e | v e ﬂﬂﬁiotc

20 Réglage de la compression. — Sur loutes les
machines &comprimer, il existe un dispositif permettant

(1) KepLen, Journ. of the Am. Eh- assoeialion, 114, p. 947,
12} Pharm. Journ,, 1304, 2§, 59 g
(3) Etude sur les compmmes d'aspirine. Ann. falsif , a.vril-ma.l

1916, p. 178.
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,en vue .Mummpﬂm~
‘dureté cherchée, maxima pour les comprimés deﬁk
s A eés b la fagon des tablettes, minima pour
dgsﬂnéam@u de. mercure B“Hh (‘llii

'_Pm em‘dﬂmm,:} inut aepmdmt.émtnr de les lnrer
~ trop friables; ils doivent d'une parl rester intacts qmud
“on les laisse tomber d’t‘mﬂ hauteur de 1 métre sur une

~ table ou un plancher et d'autre part pouvoir étre hméa
; fm!ement entre les doigts.

! Nous avons vu comment le chmendchEux d'un agg]u-
S hmt permet d'éviler une augmantntmn considérable de

la mmpresmon. ; ; B
- La compression éne.rgrque permet d'oblenir des eom-
- primés plus brillants, plus lisses, mais elle fatigue outre
mesure la machine et peut déterminer la rupture de

~ pilces essentielles. De plus certains comprimés éelatent ;
~ se fendillent quand la compression est trop forte, par
-exemple ceux d'antipyrine et de phénacéline : certains
produits chimiques sont, dans ces conditions, purhella-. .
menl décomposés, par exemple, I'aspirine, qui,aprés une
- compression trop brutale, posséde une odeur aeéhque e

trés nette, le calomel qui est décomposé partiellement
‘en mereure et bichlorure et donne un campr:mé taché de
points noirs & la surface (2).

Enfin, les cristaux de certains corps eomme I'urotro-
- pine sont éerasés; les comprimés sont ternes immédias o
tement aprés la compression, mais ils deviennent ra.pl-
~dement brillants, transparents, au conlact de l'air

{4} British Pharm. Codex, P {383
52; Bnuﬁnn, These citée, p. 23
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Eh 'Pour mmer, s wm-prtméu sﬁn’t dépomlﬂu rum
tamis fin, triés el mis en hoites om en flacons.
~_ 1s sont parfois dragéifiés oun argentés par des |
dés identiques & ceux employés pour les pilules; il est
_indiqué d’employer pour eceés opérations des compri-
‘més lenticulaires. L'enrobage est particulisrement utile

~ pour les comprimés contenant des méd1mments A
% veur désngniah!e 'sels de quinine, aloés, a‘lx:

T -

- APPEKDICE -
DEFJ.HITIGH DES comr—‘mmEs

-Les comprlmés et les formes pharmac.eu,.

 tigques voisines.— Il résultede ce travail que les com-
 primés pharmaceutiques sont des préparations de consis-
- tance solide, de forme variée, mais le plus souvent eylin-
 drigue, obtenusen agglutinant par la pression des subs-
 tances médicamenteuses séches ; ces subsiances peuvent
~ #tre additionnées préaloblement de Uexcipient utile.
1ls se distinguent donc facilement des différentes for- -
~ mes pharmaceutiques voisines dans lesquelles laggluli-
- nation est obtenue de fagon différente, par mmpla &
10 Des pierres médicamenteuses, type
Divine du Codex,dans lesquelles I nggluhmdm r:am
posants est produite par la fusion. = .
20 Des pastilles,type pastilles dﬂment.hah laLgnulu,
-~ dans lesquelles cette agglutmn.unn est produ:te parl’m-
- tion de la chaleur sur le sucre.
- 3 Des tablettes, type tablettes de himhedaﬁe ul&
e suude du L‘.odex, prépurﬁaa i fmid avec un mncihgg.ix
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‘-:r' i &’Ir, g a5 £ ” ] ; by w ",
EFINITION DES COMPR St

%ﬁ‘umie.-.ﬁﬁﬁga;nié.mi ﬂ?efg.q'.}':‘-nm_e'aral_:-iq-ne. sans dessica-
n préalable de la pite obtenve.

 4° Des triturés, forme pharmaceutique peu connue
~ chez nous, mais trés employée en Angleterre, oblenus
par moulage sans compression dans des appareils spé-
‘ciaux d'un mélange du principe aclil avec du sucre de
lait et q. s. d'aleocol pour obtenir une pite. .
5 Des trochisques, vieille forme pharmaceutique
~ tombée en désuétude, qui, par leur composition, se rap-

prbche;}t beaucoup de nos comprimés acluels,

Ainsi la formule ci-dessous qui est celle des « Frochis-
 ques escharotiques avec le sublimé corrosif (1) », corres-
- pond & une formule de comprimés destinés au méme

- usage. :

_ . Sublimé corrosif. . .......... gr'
Amiden s S L R D R ST |
e Mucil. de gomme adrag,......... F i Ve 08 TR
# ~ pour des trochisques de 0 gr. 15 en forme de grains d'a-

St E o YoIne. : B
B S. Morelot les définit ainsi: « On doit comprendre sous
. le nom de trochisques les médicaments simples ou com-
- Pposés qui participent de pulpes ou de poudres que I'on
ke a rassemblées sous un trés pelit volume de forme ronde,
‘oblongue, aplatie, triangulaire, carrée, conigque ou confi=
gurée en grain d’avoine, A I'aide d'un excipient appro-
prié, et auxquels on a donné une consistance solide par o
le moyen de I'exsiccation & Iair libre ou' dans une
étuve (2) », 4
6> Des pilules,enfin,médicaments ayant la forme de

petites masses sphériques ou ovales dans lesquelles les
substances constituantes sont lides par un excipient
approprié et un pisiage prolongé dans un mortier.

1} Dorvauory, édilion, 1940, p. 1405,
Ea Pharmacie chimique, wl!j&, to p421.
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) Produits nécessitant l'ad
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