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INTRODUCTION

Les médicaments ne conservent pas, a 'état immuable, les
propriétés qu'ils possédent au moment de leur préparation.
Soumis & une loi générale & laquelle n’échappe aueun corps
animé ou inanimé, ils éprouvent, sous des influences mul-
tiples, des modilications de nature trés diverse ; en un mot,
ils s’alterent. Plus ou moinsrapides, plus ou moins profondes,
ces modifications sont parfois pratiquement négligeables ; tou-
tefois, il n'est peul-dtre pas un seul médicament qui leur
échappe, lorsque les influences sasceptibles de les produire
g'exercent d'une facon suffisamment prolongée.

On peut done dire que tout médicament que 'on vient de
préparer entre aussitot en voie d'altération. Beaucoup de ces
altérations étaient connues des anciens pharmacologistes, car
elles se révelent par des caractéres appréciables & nos sens,
par exemple par des modifications de couleur, d'odeur, de
saveur, de consistance, par la formalion de précipités, par
un dégagement de gaz. Par conire, un grand nombre de
modifications, ne se traduisant pas par des manifestations
extérieures, nettement perceptibles, ont passé longtemps ina-
pergues, parce qu'on manguait des notions ou des méthodes
indispensables & leurappréciation. Pour constater, par exemple,
des changements dans l'acidilé on dans l'alcalinité d'un pro-
duit, il est indispensable de savoir préalablement ce qu'est un
acide ou un alcali, el il faut en ontre pouvoir disposer de
méthodes approprides, en vue de la mesure de eette acidité ou
de cette alcalinité. On estainsi amené & penser que, méme &
I'heure actuelle, il est certaines altérations des médicaments
qui doivent nous étre encore totalement inconnues.

On n'a eu pendant longtemps que des connaissances tout
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i fail inexacles sur la nature et, & plus forte raison, sur les
eauses des altérations ohservées. Comment, en effet, aurait-on
pu concevoir d’'une maniére raisonnable la facon dont l'air
détermine des altérations chez divers principes médieamen-
teux, alors qu'on ne connaissait ni la composition, ni la
nature méme de I'air? Dans un autre ordre d'idées, alors qu’on
avait déja quelque connaissance des produits fournis par
diverses fermentalions, par la fermentation aleoolique par
exemple, on se livrait encore, & l'occasion de ces derniéres,
a des discussions plus ou moins préeises qui aboutissaient &
la méconnaissance de leurs véritables causes ; ¢'est assez dire
que les agenls des modifications produites dans les médiea-
ments par les divers ferments organisés onl 6lé pendant
longtemps complitement ignords.

Quoi qu'il en soil, cetle ignorance dela nature ou des causes
de certaines altéralions des médicaments n'a pas empéché
que, dans hien des cas, les anciens pharmacologistes étaient
arrivés néanmoins & prévenir ces altérations ou & y remd-
dier partiellement. Les méthodes de conservation qu'ils uti-
lisaient n'étaient évidemment pas des méthodes raisonndes,
déduites de la nature des eauses, comme cela aurait pu
étre si ces derniéres avaient été clairement connues ; ¢'élaient
des méthodes dtablies empiriquement, d’aprés de bons
résultals oblenus antérienrement, dans des circonstances ana-
logues. Il se lrouve, aujourd'hui, d’ailleurs, que ces méthodes,
tout & fait appropriées & leur but, ne sont autres que celles
que la théorie aurait pn permetire d'établir. Cest ainsi que,
depuis plus d'un siécle, pour conserver les sues végélaux, on
conseille de les embouteiller immédintement aprés leur pré-
paration et de maintenir, pendant un temps donné, les fla-
cons qui les conliennent dans un bain d'ean bouillante. Nous
savons maintenant que celte opération a précisément pour
résultat de détruire les ferments contenus dans les sues, el
¢'est une méthode que le raisonnement nous aurait conduits
& élaborer, si elle ne nous était déja transmise par nos devan-
ciers. :

Il est toutefois bien évident que l'ignorance de la nature
et de la cause des altérations éprouvées par un médicament
est plutol une circonstance défavorable & I'établissement de
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procédés convenablement appropriés a une bonne conserva-
tion de ce médicament.

C'est pourquoi I'on ne saurait séparer I'étnde de la conser-
vation des médicaments de celle des causes et de la nature de
leurs altérations : la premiére, dont le but est essentiellement
pratique et utile, ne peut-étre abordée d'une maniére profi-
table que sila seconde a déji fourni ses conclusions. Toute
altération d'un ordre déterminé sera prévenue ou atténude
par un mode de conservation spéeifique; le reméde sera d’au-
lant mieux choisi que la maladie sera mieux connue.

Toutes ces considérations nous font entrevoir l'infinie
variété d'une étude qui doit traiter des altérations et de la
conservation des médicaments chimiques el galéniques. Si,
d'une part, les médicaments sont trés nombreux, les causes
d’altération sont, d'autre part, éminemment varides, de telle
sorte que 'exposition du_sujet est rendue difficile par une
pareille diversité. .

Il semble bien que I'étude des altérations doive dtre pré-
cédée de la connaissance, au moins sommaire, de la nature
des divers agents capables de les produire. Dans une premitre
partie de ce travail, on étudiera done rapidement les divers
agents susceptibles d’'agir sur les médicaments, et de les
modifier plus ou moins profondément.

Dans une deuxiéme partie, on exposera les allérations etla

conservation des médicaments de composition définie, en un
mot, des médicaments chimiques.

Dans une troisitme partie, on envisagera plus spécialemen
les médicaments galéniques, i propos desquels beaucoup des .
notions antérienrement exposées trouveront alors leur appli-
cation.

Le point de vue pratique ne sera pas négligé : pour chaque
médicament ou pour chaque groupe de médicaments, les
meilleurs modes de conservation seront indiqués immédia-
tement aprés U'étude qui sera faite de leurs altérations pos-
sibles. Ce sont, en effet, la cause et In nature de ces der-
niéres qui délerminent le choix du mode de conservation
adopté; le procédd suivi apparait alors d'antant plus com-

préhensible qu'on connait mieux la défectuosité b laquelle il
doit remédier.
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On conslatera sans doute dans les diverses parties de ce
travail quelques empiétements de I'une sur l'autre; il n'en
saurait étre autrement, car il fandra, par exemple, dans la
premiére partie, aborder, pour pouvoir dtre compris, cerfains
sujets qu'on aurait peut-étre voulu voir traités dans la
deuxiéme ou la troisiéme partie. L'important pour le lecteur
est qu'il puisse facilement trouver les renseignements
cherchés ; aussi, m'efforcerai-je de lui rendre la besogne
moins pénible, en mettant & sa disposition une table aussi
pratiquement utilisable que possible.

Parmi les fails qui seront rapportés, beaucoup sont depuis
longtemps connuset universellement admis; il n'y aura donc
pas lieu de s'attarder longuement & leur exposé. D'autres, an
contraire, dont la nature exacte a ét¢ plus récemment entre-
vue, reliendront un peu plus longtemps notre attention,
comme il convienl que cela soit dans un travail de mise au
point. Au lieu de se complaire longuement dans la descrip-
tion d'un passé définitivement acquis, n’est-il pas préférable,
en effet, de dégager des recherches récentes ce qui peut con-
duire & quelque profit pour 'avenir?
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PREMIERE PARTIE

NOTIONS SOMMAIRES
SUR LES DIVERS AGENTS D’'ALTERATION
DES MEDICAMENTS

Le probléme de la conservation des médicaments est depuis
Jlongtemps un sujet de préoccupation pour les pharmacolo-
gistes. Ainsi, aprés avoir déerit la « mixtion des médicas
ments », Nicoras Lismery s'oceupe de la conservation des
diverses compositions auxquelles conduit eette mixtion : «... il
faut, dit-il, que la eomposition soit d'une bonne consis-
tance, qu'elle soit gardée dans un lieu sec, et si elle est
liquide comme les électuaires, qu'elle soit agilée de temps
en temps avee une spatule afin de donner lieu & la fermen-
tation » (1). Au cours de son livre, Nicoras Liseny ne donne
toutefois que de trés rares renseignements sur la fagon.
de conserver les médicaments dont il indique la préparas
fion.

Les pharmacologistes plus rapprochés de notre époque
indiquent généralement, pour les médicaments qu'ils décri-
vent, les méthodes de conservation qui leur paraissent les
mieux appropriées d chacun d'eux ; les ouvrages de pharma-
cie contiennent méme assez fréquemment plusieurs chapitres
o sont rassemblées des notions trés générales relatives i la
conservation des substances les plus diverses, On peut citer,
par exemple, louvrage de J.-J. Virey dans lequel il est traité

&, = =

=

(1) Pharmacopée universelle; 11, 1697,
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« de la conservation des substances des Irois régnes » (1).
J.-J. Vimey indique « sept procédés pour comserver les corps
végétaux et animaux destinés & l'usage pharmaceutique, on
éeonomique, ete. « Clest 1°la dessiccation et aussi 'infuma-
« tion ;2* la concrescibilité au moyen de la chaleur ou par
« le froid ; 3° les condiments, soit acides, soil salins, soit
« huileux ; 4° les spiritueny ; 3° Voxidation ; (° le tannage
« et 'embaumementavecdes aromates; 1" lamodification (sic)
« naturelle (2), hors du contact de air. »

N.-E. Hexsry et G. Guisounr, tout en envisageant aussi la
conservation & un point de vue général, se sont néanmoins
surtout préoccupés des applications purement pharmacen-
tiques el ils traitent longuement de la conservation des médi-
caments qu'ils définissent avee précision de la maniére
suivanle : « La conservation ou reposilion est cette partie
« de la pharmacie qui consiste & placer les drogues
« simples et les médicaments dans les vases, de la maniére
« et dans les lieux les plus propres & les préserver de toule
« altération (3), »

Si les pharmacologistes insistent sur les altérations des
médicamenls et sur les moyens d'y remédier, il semble
loutefois que, méme au commencement du xix® siccle, on
soit assez peu renseigné sur la nature de ces altérations et
sur les divers agenls susceptibles d'altérer les médica-
ments.

En 1833, A.. Boucnanoar (4) étudiant les altérations des
€orps inorganiques sous l'influence des agents naturels passe
successivement en revue I'influence de la lumiére, I'influence
du calorique, I'influence de 1'électricité, l'influence de 'eau,
Yinfluence de 'air, 'influence de la terre ; 'étude de celle

(1) Traité de pharmacie théorique et pratique; 1, 278-200, Paris, 1811,

(2) 11 faut shirement lire : « momification naturefle », comme cela esi
d'aillenrs éerit dans les éditions suivantes du Traité,

(3) Pharmucopée raisonnde ou Traité de pharmacie théorique ou pratique,
512, Paris, 1828, -

(#) Comparer les altérations qu'éprouvent les corps inorganiques soumis
i I'influence des agents naturels (fluides impondérables, air, eau el terre)
snseeptibles de les modifier, 4 celles que les mémes agents font subir
aux corps organisés privés de vie; Thése agrdg. meéd., 43 pages,
Paris, 1833, f y '
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derniére est d'ailleurs faite surtout au point de vuede la putré-
faction des cadavres, de telle sorle que, parmi les agenis
d'altération envisagés par A. Boucmampat, ceux quise rap-
portent vént&hlnmult i notre sujet sont lu Eumw:e la cha-
leur, I'électr mm, Veau et V'air.

Mexigaur (1) s'exprime d’ailleurs ainsi : « Chaleur, lumicre,
« air el humidité, voild les quatre grands agenls de l'altéra-
« tion des médicaments. Les soins du pharmacien se portent
« & les isoler autant que possible ou du moins & ne per-
« mettre que l'accés de ceux dont Uinfluence destructive est
« la plus bénigne. »

Les fermentations qui se produisent au sein des médica-
ments n'ont évidemment pas passé inaper¢ues, mais leur
cause en est rapportée surtout i la présence de l'oxygéne de
lair. « L'albumine et la gélatine animale, unies dans de
« certaines proportions; dit A. Boucuanoar (loco citato, p. 25),
« peuventacquérir, sous l'influence de l'oxygéne et d'antres
« circonslances encore peu connues, des propriéidés lrés
« remarquables, et constituer les corps connus sous le nom

de fermens. »

C'est surtout grice aux travaux de Pasteur ef de son école
que nous connaissons, & 'heure actuelle, d'une maniére pré-
cise les agents et la nature d'un grand nombre de fermenta-
lions ; nous ne devons pas nous étonner des notions inexactes
que les anciens pharmacologistes possédaient sur les causes
de ces dernitres, pour certaines desquelles cependant ils
avaient maintes fois approfondi la nature chimique véri-
table,

Le nombre des agents d'altération des médicaments est
done plus considérable qu’on ne le soupconnait, il ya seule-
ment une cingquantaine d'années. Ce sont ces causes déler-
minantes des allérations variées qu'on peut constater dans
les médicaments que nous allons maintenant examiner.

Il semble, dis 'abord, que ces causes doivent dtre divisées
en deux grands groupes :

I. Causes extrinséques d’altération :
II. Causes intrinséques d'altération.

=

(1} Conservation et reposition des médicaments; Journ, de Pharm,,
XXI, 394, 1833,
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Le premier groupe comprend lous les agents extérieurs au
médicament susceptibles d’agir sur ce dernier pour le modi-
fier plus ou moins profondément.

- Le deuxiéme groupe réunit les causes contenues dans le
médicament lni-méme, inhérentes & sa nature méme, résul-

tant soit de sa composition, soit de son mode de prépara-
tion.

[.— CAUSES EXTRINSEQUES DES ALTERATIONS DES
MEDICAMENTS.

" Les agents d'altération, qu'ils soient extrinséques ou intrin-
séques, appartiennent ou bien au monde inorganique, ou
bien au monde des étres vivants. Dans le premier cas, ils
peuvent étre de nature physique ou chimique ; dans le
deuxiéme cas, ce sont des étres organisés ou des produits
dérivant de l'activité de ces éires organisés,

Ges deux catégories doivent étre envisagées séparément.

]_. — Causes extrinséques de naturephysique ou chimique.

A, L'air est a juste titre considéré comme un des agenls
d'altération les plus importants des médicaments; son action,
plus ou moins intense, s’exerce en effet d'une fagon constante
sur ces derniers, i moins de précautions tout i fait spéciales,
dont I'application générale est d'ailleurs presque impossible
en'pratique. Cette action a été depuis longtemps envisagée
au point de vue exclusivement pharmaceutique (1).

Parmi les éléments qui entrent dans la composition de
I'air, un certain nombre ne paraissent pas, d'aprés nos con-
naissances actuelles, devoir étre pris en considération pour
le sujet qui nous ocenpe ; tels sont I'hélium, 'argon, le kryp-

(1) P.-A. Soviis, — Des altérations que subissent quelques substances
médicamenteuses sous Pinfluence de Pair atmosphérique; Thise pharm.,
Paris, {1850,

. P CHastamG, — Aetion de 'air et de la lumidre sur les médicaments
chimigques ; Thése agrég. sc. nat, (pharm.), Paris, 1879,
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ton, le xénon, le néon, l'azote lui-méme ; l'inactivité chi-
mique de ces divers gaz nous autorise, jusqu'a preuve du
contraire, i les négliger comme agents d’altération des médi-
caments.

A coté de l'oxygéne dont 'importance est prédominante,
il nous faut envisager aussi I'ozone. La proportion d'ozone
contenue dans 'air est trés variable; parfois tout i fait nulle,
elle est, en tout cas, extrémement faible, puisqu'elle varierait
de 0™, 002 & 0™er,001 pour 100 litres d’air (1) ; étant donné
ce qu'on sait du pouvoir oxydant si considérable de I'ozone,
cette quantité ne saurait étre cependant considérée comme
négligeahle.

La vapeur d'ean contenue dans I'air atmosphérique favo-
rise et méme rend possible dans bien des cas 1'action des autres
éléments de l'air qui ne saurail s'exercer sans sa présence.

C'est ainsi que U'acide carbonique, qui est contenu dans
I'atmosphére dans la proportion de 0,0004 & 0,0006 en volume,
n'entre la plupart du temps en réaction avec d'autres prin-
cipes chimiques qu'en présence d'une certaine quantité d'eaun
ou de vapeur d’eau.

Nous devons encore envisager, comme agents d'altération
possible des médicaments, les faibles quantités d'ammoniac et
de composés oxygéndés de l'azote qu'on peul rencontrer dans
Iair.

D'autres éléments trouvés dans I'atmosphére, iode, carbures
d'hydrogine ou hydrogéne, composés sulfurés, ete., ne doi-
vent pas retenir notre attention.

Quant aux éléments solides ou organisés de I'atmosphére,
tels que les poussiéres et les bactéries, nous serons amenés
i nous en occuper un peu plus tard.

Les divers éléments chimiques contenus dans l'air sont
tous susceptibles, pris isolément, de produire des altérations,
spéciales & chacun d'eux, dans les médicaments qui sont a
leur contact.

Ge]:n?nrlant, il est quelques altérations qui ne peuvent se
produire que par I'association de deux ou de plusieurs de
ces éléments de telle sorte que, dans bien des cas, I'air peunt

(1) Zeneer; d'aprés Mowmssan. — Traité d i ;
Paris, 1004, 1 p i e chimie mindrale, 1, 236,
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provoquer des modifications & la fois “tris complexes el tris
profondes. En présence de 'air humide, par exemple, et sous
l'action directe de I'acide- carbonique qui y est contenu, le
cyanure de potassium peut se transformer graduellement en
carbonate de polassium et perdre ainsi peu & peu ses pro-
priétés toxiques.

Au point de vue physigue, I'almosphére qui nous entoure
joue un role important dans le mécanisme de la perte plus
ou moins grande en eau des produits efflorescents, puisque
I'efflorescence se fait d'une fagon variable suivant I'état hygro-
métrique de V'air, et, aussi, suivant ln température et la pres-
sion barométrique.

B. Eau. — La présence de I'eau est une circonstance trés
défavorable & la bonne conservation de nombreux médica-
ments; on vient de voir, par exemple, qu'elle peut rendre
effective I'aclion nocive de certains éléments de l'air comme
Pacide carbonigque. L'eau est, en effet, un milieu excellemment
approprié b I'accomplissement de nombreuses réactions chi-
miques,

Elle peut elle-méme, dans beaucoup de cas, prendre part a
la réaction. Ainsi, plusieurs phosphures décomposent 1'eau,
en se transformant en hypophosphites et en hydrogéne phos-
phoré spontanément inflammable & air.

Enfin, la présence de I'eau rend possible le développement
des microorganismes, agents de toutes les fermentations qui
font revenir an monde minéral les produits complexes dérivés
de I'activilé des élres organisés.

C. Chaleur. — Le chaleur ne parait pas avoir une action
directe trés importante sur les altérations que peuvent pré-
senter les médicaments, tout au moins lorsque ces derniers
sonl conservés dans les conditions habituelles de température,
Celle-ci, néanmoins, peut ou bien favoriser cerlaines altéra-
tions el en précipiter la marche, ou bien, au contraire, ttre
la cause indirecte d'une meilleure conservation. On connail,
par exemple, l'importance en hygiéne alimentaire de I'appli-
cation soutenue d’une température voisine de 0°, en vue de
la conservation d'un grand nombre de denrées. 1l est non
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moins évident, par contre, qu'une température qui oscillera
entre 30 et k0° se présentera, toutes autres conditions gardées,
comme une circonstance trés propice au développement des
microorganismes, en particulier de ceux de la pulréfaction
des matiéres organisées.

La chaleur nous apparait done seulement comme un agent
toul &fait indirect d’altération, au moins dans les conditions
habituelles dela conservation des substances médicamenteuses.

D. Lumiére. — Les pharmacologistes ont remarqué depuis

longtemps le changement de couleur qu'éprouvent certaines
drogues simples et certains médicaments sous l'influence de
la lumiére., Dés la fin du xvin® sidcle, ils savaient en outre
que la lumiére peut déterminer des altérations profondes dans
la nature des médicaments.
Simon Moneror (1) s'exprime ainsi en 1803 : « Les effets
que produit la lumiére sur organisme végétal et animal
ne sont pas moins remarquables sur une infinilé de combi-
naisons chimiques. On peut méme avancer avec assurance
qu'il n’est pas une seule substance simple, composée ou
combinée, quelqu’enfermée qu'elle soit dans des flacons
bouchés avee des bouchons 'de erystal usés a I'émeril, qui,
étant exposée au contact de la lumiére, n'éprouve une alté-
ration plus on moins sensible. Dutre le changement de cou-
leur qui a lieu & I'égard d'une infinité de corps, il s'opére
i chaque instant des décompositions et des combinaisons
nouvelles, Ce sont surtout les acides minéraux, les oxides
métalliques, les poudres végétales, les huiles volatiles, les
huiles animales, les sels métalliques, les féeules colorantes,
les oxides hydro-sulfurés, dans lesquels on observe les alté-
rations les plus singuliéres. Ces divers phénoménes d'alté-
ration ont été bien remarqués par tous les pharmaciens...
Les effets de la lumiére sur I'acide nitrique sont trés sen-
sibles. Au bout d'un certain temps, le flacon se remplit de
« YApeurs rouges.

« L'acide muriatique oxygéné en contact avec la lumibre,
« dégage du gaz oxigéne.

=

(V) Cours élémentaire, théorique et pratique de

pharmacie thimigue ou
Manuel du pharmacien chimiste, 1, 60, Paris, 1803, ;
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« L'oxide rouge de mercure exposé aux rayons solaires, se
« désoxide.

« Le muriate d’argent exposé i la lumiére se réduit a 1'état
« métallique dans ses surfaces, tandis que lapartie inférieure,
« qui est & l'abride la lumitre par 'interméde d'un papier
« noir, reste a 'état d’oxide, »

Dans tous les traités de pharmacie postérieurs & celui de
Simon Moreror, on retrouve mentionnée cette influence modi-
ficatrice de la lumiére, et le plus souvent, en méme temps,
il y est fait mention des précautions & prendre pour éviter
les allérations produites par cet agent.

Les iddes des chimistes sur le mode d’action de la lumiére
ont été d'abord assez confuses. On a été, en premier lieu,
porté i rapprocher les actions photochimiques de celles pro-
duites par la chaleur et & considérer les actions observées
comme devant étre rattachées & ce dernier agent. Clest la
une conception sur la fausseté de laquelle il n'y a pas lien
d’insister et de laquelle d'ailleurs on a depuis longlemps fait
justice, Il est bien démontré maintenant que les radiations
lumineuses ont une énergie propre qui peut se trans-
former en énergie chimique et déterminer ainsi des
modifications plus ou moins profondes des composés sur
lesquels elles agissent.

L'étude de Pactivité chimique de la lumitére a été déja
envisagée spécialement au point de vue pharmaceutique.

En 1879, P. Cuastamg a publié sur ce sujet un travail d'en-
semble (Thése citée), dans lequel, aprés un historique de la
question, il a exposé ses diverses recherches personnelles
poursuivies depuis 1873. Il a étudié comparativement
Pénergie chimique des diverses radiations lumineuses, dans
des conditions expérimentales variées, en opérant soit dans
le vide, soit en présence de lair.

Des expériences faites sur divers oxydes et sur divers com-
posés binuires lui ontmontré que les rayons rouges et jaunes
étaient doués de propriétés photochimiques constatables, et
ila admis, « pour les corps métalliques, comme générale-
ment vraies, les conclusions suivantes (1) :

(1) Loco citato, p. 38,
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« 1° L'action chimique du spectre sur les composés
« binaires et les sels est double : réductrice d'un coté du
« spectre, elle est oxydante de I'autre ;

« 2° L'action chimique réductrice est plus marquée que
« l'action chimique oxydante ;

« 3° La radiation verte agit comme le bleu et le violet,
« ¢'est-ii-dire comme réductrice,

« &° 1l résulte de ces deux actions inverses qu'il doit exister
un point du spectre ont la part de la lumidre dans les
actions chimiques est nulle, ¢'est-i-dire qu'a ce point du
spectre elle est la méme que dans Uobscurité ;

« 5° Ce point, que nous avons nommé point neutre, est
« placé entre les raies D et F,ala limite du vertet du jaune. »

P. Cuastamg a également étudié U'influence des diverses
radiations lumineuses, soit dans le vide, soit en présence de
l'air, sur un certain nombre de médicaments organiques.

En dehors de leur intérét purement scientifique, ces
recherches onl abouti & des conclusions pratiques qui ont
permis & l'auteur de formuler ecertaines régles applicables -
au mode de conservation de nombreux médicaments el en
particulier an choix de la couleur des flacons destinds & con-
tenir ces derniers. Nous aurons plug loin l'oceasion d'utiliser
les données ainsi acquises.

Comme l'a fait remarquer récemment G. Cramciax (1), la
partie générale théorique de la photochimie a fail de nos
jours des progrés remarquables. Nous ne saurions aborder
avec fruit une telle étude, qui est d'ailleurs du domaineé
exclusif de la chimie physique, et nous nous contenterons de
noter briévement ce que fournit l'expérience directe.

G. Cramcian et P. Sicner ont envisagé plus spécialement
les processus organigues facilités ou provoqués par la
lumiére solaire. En cherchant les analogies des réactions
photochimiques dans des corps chimiquement analogues, ils
déclaren tn'avoir pu « obtenir de résultats généraux, i cause des
« fréquentes anomalies, beaucoup plus nombreuses que les
« régles mémes ». Remarquons que si les résultats obtenus

=

=

(1) Bur les actions chimiques de la lumiére; conférence faite devant la

Société chimique de France le 6 juin 1908; Bull. Soc. chim., numéro
du 5 aofit 1908,
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par ces auteurs sont, par la méme, d'ordre exclusivement
expérimental, ils n’en ontl pas moins une importance capitale
au point de vue spéeial qui nous occupe. Aussi allons-nous
passer en revue les divers processus envisagés par G. Crasm-
cian et P, SiLper.

Les réactions photochimiques les plus faciles o produire se
rapportent principalement & des phénoménes d'oxydation et
de réduction. Parmi ces phénoménes, il est intéressant de
mentionner ceux qui s'accomplissent sur des couples de
composés convenablement choisis, dont I'un s'oxyde aux
dépens de I'autre qui, de ce fait méme, subit une réduction,
Telle est, par exemple, la réaction qui s'accomplit lorsqu’on
soumet & I'action de la luomidre un mélange constitué d’une
part par un alcool et, d’autre part, par une substance conte-
nant un groupe carbonyle (quinone, acétone et aldéhyde) :
I'hydrogéne oxhydrylique de 'alcool se fixe sur le composé
carbonylé (1).

C’est ainsi qu'en solution dans I'alcool éthylique, la qui-
none ordinaire ou benzoquinone se transforme en guinhy-
drone et hydrogquinone, tandis qu'il se fail une oxydation
corrélative de I'aleool qui passe & V'étal d'acétaldéhyde. La
quinone agit d'une facon analogue sur la glycérine, I'éry-
thrite, la mannite, la dulcite; tous ces divers aleools poly-
atomiques se transforment en sueres correspondants. Dans les
mémes conditions le glucose-d donne de la glucosone-d.

Les autres quinones se comportent i peu prés comme la
benzoquinone; la thymogquinone fournit ainsi I'hydrothymo-
quinone.

Des réactions comparables se passent avee divers aldéhydes
et divers acétones aromatiques exposés en solution alcoolique
a l'action de la lumieére. Avec le benzophénone, on obtient de
la benzopinacone, avec I'acétophénone de'acéto-phénopina-
cone. L'aldéhyde benzoique se transforme en hydrobenzoine
elisohydrobenzoine,'aldéhyde anisique, en hydroanisoine,
la benzoine en hydrobenzoine, la vanilline en déhydrodiva-
nilline.

Si l'on remplace I'alcool éthylique par I'aleool henzylique,

(1) G. Ciamician el P, Super. — Chemische Lichtwirkungen; Ber, d, d,
chem. Ges., XXXIIL, 2014, 1900; XXXVI, 1575, 1901,
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les réactions sont du méme ordre, quoique naturellement un
peu plus compliquées. Si, par exemple, on expose i la lomidre
un mélange de benzophénone et d'aleool benzylique, il y a
d'abord union de ces deux composés pour former le triphé-
nylelycol, mais celle réaction ne s'accomplit qu'en faible
proportion; le benzophénone est réduit par I'aleool benzylique
avec formation de benzopinacone qui est le produil principal
de la réaction; quant & I'aldéhyde benzoigue qui devrait se
produire en méme lemps par suite de oxydation de l'alcool
benzylique, il se résinilie on réagit partiellement sur 'alcool
benzylique en donnant I'hydrobenzoine.

G. Cramcran et P, Siener (1) ont étudié comparativement les
divers rayons lumineux de réfrangilibilité différente, relati-
vement & leur pouvoir de produire les aclions chimiques que
nous venons de mentionner. Toutes les réactions étudides
ont été favorisées par les rayons les plus forlement réfran-
gibles; les rayons rouges n'ont montré qu'une action tout a
fait faible ou seulement & peine appréciable. C'est li une nou-
velle preuve bien évidente de ce fait que les réaclions déerites
résultent d'une action photochimique et non dune action
provoquée par la chaleur du soleil.

Des expériences inléressantes ont é1é faites par les mémes
auteurs sur l'alloxzane qui, dans l'aleool ordinaire, s'est trans-
formée en alloxantine, et aussi sur les dérivés nitrés aroma-
tiques(2)qui peuventatre réduils en dérivés nitrosés el en bases
correspondantes.

Le processus d'oxydation et de réduction pent méme, dans
certains cas particnliérement favorables, s'accomplir dans une
méme moléeule. Ainsi, Vorthonitrobenzaldéhyde donne, par
tfransposition d'un atome d'oxygéne, 'acide orthonitrosoben-
zoique. Cette transformation, sous l'influence de la lumiére,
peul se faire méme lorsque le corps est & I'étal solide, et cette

‘métamorphose est accompagnée d’'un changement de couleur
des cristaux qui deviennent d’abord verdatres, tout en [demeu-
raut transparents, puis ensuile opaques et blancs.

» (1) Azioni chimiche della luee: Atti R, Accad, dei Lincei Roma [5], X1,
2* gem., 145, 1902,

(2) Azioni chimiche della luce; Awti R. Accad. dei Lincei Roma, (5],
XI, fer gem,, 277, 1002.
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La lumiére favorise dans une large mesure l'oxydation
gpontanée de nombreux prinecipes en présence de l'air. Le
benzaldéhyde donne ainsi de 'acide benzoigque el une résine
qui parait n'étre qu'un simple produit de polymérisation ;
I'acétone donne de U'acide acétique el de 'acide formigue; en
tube scellé, comme on le verra plus loin, il se fait, & partir du
méme composé, de Pacide acétique etduméthane ; le stilbéne,
méme & 'élat solide, fournit de 'aldéhyde benzoique.

Lo lumiére produit trés facilement la polymérisation des
composés non saturés. On connait depuis longtemps, dans cet
ordre de réactions, les polymérisations des aldéhydes, du
cyanogéne, de certains hydrocarbures, de 'acide propio-
ligue en acide trimésique, de'anthracéne en dianthracéne. De
méme 'acide cinnamique solide se transforme en acide iruxil-
ligue, le stilbéne en distitbéne. Le earvone (1), exposé & la lu-
mieére en solution hydroalcoolique, se transforme pour la plus
grande parlie en une résine et, pour une faible portion, en
un isomére solide qui fond a 100° et qui, par son aspect el
son odeur, ressemble étrangement au camphre. G. Cramiciax
et P. Siuoen pensent qu'il s'agit d'un phénoméne de polymé-
risalion intramoléculaire aux dépens des deux doubles liai-
sons du carvone; le produit, en effet, & 'encontre du carvone,
résiste au permanganate de potassium.

La lumiére peul délerminer dans les composés i double
liaison le passage d'une forme stéréo-isomérigue a une antre,
la transformation se faisaat de telle sorte qu'elle aboutil & un
composé moins soluble; 'acide maléique peut ainsi se trans-
former en acide fumarique,'acide angélique enacide tiglique.

On connait de nombreux cas dans lesquels la lumigre pro-
voque des décompositions de substances erganiques par seis-
ston ou par hydrolyse. Ainsi, en présence de sels d'urane,
jouant le role de catalyseurs, les acides carboxylés perdent
de 'anhydride carbonique, Les acides de la série grasse, tels
que les acides acétique, propionique et butyrigue donnent de
l'acide carbonique et, respectivement, du méthane, de 1'éthane
et du propane. De méme, V'acide succinique donne de I'acide
propionique et Uacide pyrotartrique de V'acide butyrigue.

(1) Chemische Lichiwirkungen, XII; Ber. d. d. chem. Ges., XXXI,
1928, 1908. .
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Les acétones subissent une scission hydrolytique, sans
qu'il soit besoin de l'intervention de corps étrangers. L acélone
et le méthyléthylacétone en solution aqueuse se dédoublent
en acide acétique et respectivement en méthane et éthane. Le
cyclohevanone fournit par hydrolyse l'acide caproique nor-
mal et un composé répondant & la formule d'un aldéhyde
hexylénique; il y a done ouverture de 'annean.

Le menthone s'hydrolyse partiellement a la lumiére en
donnant un mélange d'acide isodéeylique et d'un aldéhyde
non saturé isomére avec le citronnellal et présentant de
grandes analogies avec ce dernier composé (1).

G. Cramciax et P. Siuser (2) ont mis en évidence ce fail
physiologiquement trés intéressant que l'acétone, en présence
d'acide cyanhydrique, pent se transformer sous l'influence de
la lumiére en amino-acides, Dans cette actionm, en cilef, &
coté de V'acide oxybutyrigue el de son amide, qui sont les
dérivés immédiats de la cyanhydrine,il se forme de I'o.calate
d'ammonium, de Vacide a-aminoisobutyrique et de I'acé-

tonylurée.
J'ai dii, dans les quelques pages qui précedent, me borner &
signaler seulement quelques-unes des réactions les plus iinpor- 3

tantes étudides par G. Ciamiciax et P. Sisen. On ne :ourait
avoir une compréhension compléte de tous les faits qu' 15 ont
signalés — soit qu'ils les aient empruntés & leurs prodéces-
seurs, soit qu'ils les aient eux-mémes observés — que par
la lecture attentive des mémoires qu'ils ont publiés sar ee
sujet depuis une dizaine d’annédes. Néanmoins, les ré clions
rapportées ici suffisent pour nous montrer I'importanc: capi-
tale de lalumitre dans les modifications que peuvent éprouaver,
pendant leur conservation, les composés organiques.
Mentionnons encore cependant les changements de ¢ nleur
que subissent certains principes immédiats, comme 11 san-
tonine et U'érythrocentaurine, sous 'influence de la li niére.
Menu (3) a moniré, en particilier, pour I'érythrocent: irine,

(1) G. Coomician et P, Siser. — Chemische Lichtwirkangen; Lo d. d. |
chem. Ges., XL, 2415, 1007; XLI, 1071, 1908, '

(2) Azioni chimiche della luce, Atti R, Acad. dei Linc. Roma 5] XV
2¢ sem., 529, 1906. 1 gy :

(3) Etude chimique et physique sur Dérythrocentaurine et sur la san-
tonine; Thése doct. méd., Paris, 1865,

2
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que ce changement était réversible el pouvait étre reproduit
un certain nombre de fois : si l'on expose I'érythrocentaurine
incolore & l'action directe des rayons solaires, on la voit
passer assez rapidement au rose, puis au rouge vif. Si on
dissout 'érythrocentaurine, ainsi rougie par insolation, dans
un dissolvant approprié (eau, alcool, éther, essence de téré-
benthine, benzine, sulfure de carbone; chloroforme,...), Ia
solution obtenue est tout a fait incolore, ef, par évaporation
i Podscurité, elle fournit des erigtaux incolores qui rougis-
sent de nouveau sous l'influence de la lumiére solaire. L'éry-
throcentaurine rougie par la lamiére perd également toute
coloration, lorsqu'on la porte & une température de 130°. Ce
curieux changement de coulenr qu'éprouve l'érythrocen-
taurine & la lumiére ne parait pas s'accompagner de modifi-
cations corrélatives dans les propriétés chimiques du com-
posé; ce n'est pas li, d'ailleurs, un cas d'ordre général, car
nous venons de voir que beaucoup de corps soumis &
Uinfluence de la lumiére éprouvent an contraire des change-
ments profonds dans leur constitution intime.

G. Cramcian a fait judiciensement remarquer qu’ « il
pourrait se faire, puisque les essences s'allérent & la lumiére
en solution hydroaleoolique, gque les parfums préparés avec
tant de soin changent d'odeur, en restant exposés dans les
vitrines », ce qui « pourrail avoir quelque importance pour
la parfumerie pratique (1). »

Celle remarque peut s'appliquer trés exaclement au sujet
qui nous occupe en changeant le mot « essences » par le
lerme « principes médicamenleux » el en envisageant non
plus la parfumerie, mais la pharmacie.

Nousavons énuméré plus haut une longue série de réactions
pouvant se produire sous l'action de la lumitre : oxydation de
Falcool éthylique et des aleools polyatomiques, de 'aldéhyde
benzoique, de la vanilline, polymérisation de composés non

: saturés comme l'acide cinnamique, transformation de l'acide
maléique en acide fumarique, décomposition par scission
d'acides de la série grasse, comme les acides acétique, pro-
pionique et bulyrique, hydrolyse d'acétones, Ce sont Ia préei-

(1) Confiérence faite devant la Société chimique de France le 6 juin 1908,
p. XXV; Bull. Soe, chim., n® du 3 aofit 1908, .
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sément des réactions qui doivent se passer journellement dans
de nembreux médicaments conservés dans les vitrines ou
sur les rayons des pharmacies. Beaucoup-da ces médicaments
nous apparaissent, en effel, comme réalisant des mélanges
semblables on au moins analogues & ceux qui ont servi &
G. Cramiciax et P. Swaen dans leurs expériences; tel est le
cas, par exemple, de presque toutes les teintures alcooliques.

L'action de la lumitre est done un facleur important a
envisager dans I'étude de la conservation des médicaments ;
¢'est pourquoi j'ai eru devoir attirer lattention des pharma-
ciens sur les fails nouveaux et bien établis qui onl pu étre .
comslatés an cours de celte action.

E. Electricité. — On n'a pas & envisager ici les modifica-
lions que délermine dans la nalure des médicaments Pappli-
calion provoquée de I'électricilé sous ses diverses formes. Il
faut seulement se demander, dans cet ordre d'idées, si 'on
doit attribuer quelque action a Uélectricité atmosphérique, Je
ne pense pas qu'il soil possible de répondre d'une maniére
salisfaisante & cette question. On peut toutefois faire remar-
quer que linfluence de I'électricité atmosphérique sur la
conservation des médicamenls n’est peut-étre pas niable si on
considére cerlains composés de l'air almospliérique dont la
production est due, au moins partiellement, & son aclion.
Ainsi, une petite quantité de l'oxygéne de I'air peut passer

_Pétat d'ozone sous l'influence de I'électricité atmosphérique :
de méme, lorsque des élincelles éclatent dans l'air humide, il
¥ a formation d'acides nitreux et nitrique ef d’'ammoniaque;
ory tous ces composés sont loin d'éire dépourvus d’aclivilé
chimique. : :

Néanmoins, si, par cette voie, les médicaments sonl sus-
ceplibles d'éprouver ‘quelque altération, il n'y a pas lieu,
toutefois, de s'attarder & U'étude d'une telle cause dont la
réalilé et, o plus forte raison, 'importance sont loin d’élre
dimontrées.

F. Nature des vases. — Il y a lieu, quand on conserve un
médicament, de veiller d ce que la malitre dont est constitué
le vase qui le renferme ne soit pas susceptible d'entrer en
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réaction avec le médicament lui-méme. C'est | une caunse
d’altération qui est fréquente, bien qu’elle paraisse pouvoir
dtre facilement évitée par des précautions convenables. Je
signalerai que les vases métalliques & élamage contenant du
plomb, ainsi que les poteries de grés reconvertes de vernis
plombiféres peuvent céder aux médicaments acides une cer-
taine quantité de plomb; cela arrive par exemple pour l'ean
distillée de fleur d’oranger qui est assez souvenl conservée
en estagnons de fer blanc. Pour la méme raison les vinaigres
médicinaux devront étre conservés dans des flacons de verre.

La qualité du verre lui-méme doit étre prise en considé-
ration pour certaing médicaments qui doivent dtre stérilisés
par la chaleur dans le vase méme on ils seront conservés,
comme c'est le cas pour de nombreuses solutions destinées
i l'usage hypodermique. Les verres, qui, chauffés avec de
I'eau, rendent celte derniére sensiblement alcaline, devront
étre rejetés de 1'usage (1).

2¢ Des étres organisés ou des produits dérivant de
l'activité des étres organisés comme causes extrin-
séques d'altération des médicaments,

Les étres vivants susceptibles de s'attaguer aux médica-
ments pour les transformer, et méme les détruire, appar-
tiennent surtout au régne végétal.

Il n'y a pas lieu de prendre ici en considération les dégits
que peuvent commeltre dans les pharmacies cerlaines
espices de l'ordre des Romgeurs : les officines bien tenues
sont & l'abri de ces accidents, qu'il est d'ailleurs towjours
facile de prévenir, en conservant les médicaments dans des
récipients bien fermés, et en des endroits convenables.
Cependant, parmi les animaux appartenant & des groupes
moins bien développés en organisation que les Mammiféres,
il en est un assez grand nombre qui peuvent vivre dans
certains médicaments et y déterminer des modifications telles
que ces médicaments deviennent parfois toul & fait inutili-

(1} Yoir & ce propos : A, Lesure, — Stérilisation & 'autoclave des solu-

tions aquenses de chlorhydrate de cocaine pour injections hypodermigques;
Journ. de Pharm, et de Chim., [6], XXVII, 47%, 526, 1008,
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sables. Ces animaux peuvent d'ailleurs appartenir & des
Broupes zoologiques trés variés. Ce sont généralement des
ftres de petite taille qui sontle plus souvent apportés par les
matiéres premiéres entrant dans la composition des mdédica-
ments, ou qu'on retrouve, pour la méme raison, dans les
poudres végétales simples ou composées.

On trouvera dansle Traité de pharmacognosie de Tscmnen (1)
la nomenclature des divers animalcules qui envahissent ainsi
les drogues simples el qui, par suite, peuvent se retrouver,
a divers états de développement, dans les médicaments. Tels
sont le Sitodrepa panicea,les Ptinus fur, P. latro et P. brun-
neus, le Lasioderma serricorne,le Coccotrypes dactyliperda,
les Anthrenus scrophulariee et A, varius, les Silvanus, le
Tenebrio obscurus, le Calandra oryze, ete., ele., qui sonl
des insectes appartenant  des familles variées.

On trouve quelquefois des acariens dans les poudres végé-
tales et méme dans le miel et le sucre; il s'agit la plupart du
temps d'espéces appartenant aux genres Tyroglyphus, Rhi-
zoglyphus el Glyciphagus. Ainsi le Glyciphagus domes-
ticus est trés commun dans la farine de lin.

On gait que les vinaigres, dans cerlaines circonstances
défavorables de conservation, peuvent étre envahis par un
Nématode qui a été justement désigné sous le nom d’An-
Suillula aceti.

Quoi qu'il en soit, le régne animal fournit la plus petite
partie des étres organisés qu'on rencontre généralement dans
les médicaments.

Les végétaux qui nous intéressent & ce méme point de vue
sont tous des Cryptogames se rattachant aux grands groupes
des Champignons et des Algues.

Il suffit de se rappeler que tous les principes immédiats
actuellement connus peuvent entrer dans la composition des
médicaments, pour concevoir immédiatement que ces derniers
Pourront étre le sidge de toutes les fermentations connues.
Si celles-ci devaient étre toutes ‘passées en revue, c'est la
totalité de la microbiologie (2), dans le sens le plus large du
mot, qu'il nous faudrait exposer; je me garderai bien de me

(1) Mandbuch der Pharmakognosie, 378, Leipzig, 1909.
(2) 11 faut donner el & ce mot le sens que lui a attribué DucLavx,
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laisser entrainer dans une telle description de foits, dont les
plus saillants sont exposés dans des Trailés spéciaux (1), et
dont I'étude, d'ailleurs', loin d'¢tre épuisée, se continue
chaque jour sans inlterruplion.

La nature végétale de cerlaines altérations médicamen -

S— it e —
teuses esl connue depuis longtemps.

Déja, en 1832, Busowerro décrivait un eertain nombre
d'organismes qu'il avait observés soit dans les eaux dis-
lillées, soit dans différents liqguides pharmaceutiques, solu-
tions, mixtares el infusions, el qu’il considérait, & tort
d'ailleurs, comme des algues, apparlenant notamment au
genre Hygrocrocis.

L'étude des organismes végélaux qu'on rencontre plus spé-
cialement dans les solutions médicamenteuses a fail l'objet
de plusieurs {ravaux d'ensemble parmi lesquels nous devons
mentlionner, comme rentrant plus spécialement dans le cadre
de notre sujet. ceux de Banxouvin (2) et de Guisues (3),

C'est au cours de I'étude particuliére des altérations que
subissent les divers groupes de médicaments qu'il sera
indiqué de mentionfier les organismes destructeurs de ces
médicaments el de faire connaitre le mécanisme de leur
action ; ainsi, en étudiant les altérations des sirops, on envi-
sagera les modificalions détermindes dans ces médicaments
par le développement des microorganismes de la fermenta-
tion aleoolique. Pour le moment, il suffit de faire remarquer
la complexité des altérations qui peuvenl se produire dans
les médicaments, du fait du développement d'un organisme
méme inférieur, qui prend au substralum les substances
nuiritives propres & I'élaboration de sa matiére vivante et
qui, d'autre parl, rejette dans le milien qui l'entoure les
produits de désassimilation résultant de son métabolisme
vital.

{1) Voir en particulier : E. Ducravx, — Traité de microbiologie, 1807-1901, |
Paris.

(2) Organismes des hydrolats et des solutés; These pharm, sup., Paris,
1896,

(%) Becherches sur les organismes myeéliens des solutions pharmacen-

tiques. Etndes biologiques sur le Penicillium glavcum; Thése doct. Univ,
{Pharm.), Paris, 1899,
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Il. — CAUSES INTRINSEQUES DES ALTERATIONS
DES MEDICAMENTS.

Les médicaments peuvent renfermer en eux-mémes, du
fait de leur préparation ou de leur composition, des causes
susceptibles de déterminer dans leur nature intime des mo-
difications profondes.

1* Canses intrinséques de nature chimique.

Les médicaments dans la préparation desquels il entre des
principes organiques sont, plus que les autres, exposés & des
modifications de composition chimique, résullanl de réac-
tions réciproques produites entre les divers principes en
Présence. Ces réactions s'opérent généralement d'une fagon
lente, de telle sorte qu'elles peuvent, dans beancoup de cas,
Passer inapercues, si 'on n'apporle pas quelque soin & les
rechercher,

Comme exemples bien connus de telles allérations, on
peut citer 'éthérification, d’ailleurs limitée, des alcools par
les acides, comme cela se passe dans l'eau de Rabel.

Dans les sirops qui contiennent des acides, le saecharose
subit pen & peu, sous I'influence de ces derniers, une hydro-
_]FEB progressive, plus ou moins rapide, mais qui n'est
Jamais négligeable et qui peut parfois conduire i la dispa-
rition totale du sucre de canne.

Dans les médicaments trés complexes, comme les élec-
tuaires, les modifications qui se produisent perdent le carac-
tere de simplicité de celles qui viennent d'étre signaldes; car
les réactions sont alors trés nombreuses et trés diverses, en
Taison méme du grand nombre de produits qui entrent dans
la composition de ces médicaments.

+LB durcissement extréme que prennent & la longue les

Pilules préparées avec cerfaines térébenthines el de la ma-
gnésie doit dtre attribué & une saturation de plus en plus
Complite des acides résiniques par la base alcalino-ter-
reuse,
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20 Causes intrinséques de nature hiologique.

A. Causes d'altération intrinsdques de nature organisée.

Tous les médicaments — sauf ceux qui ont été préparés
aseptiquement et ceux qui ont été stérilisés apres leur pré-
paralion — contiennent des microorganismes ou des germes
de microorganismes. Si 'on peut dire que, dans la plupart
des cas, il s'agil d’agents venus de |'extérieur, il n'est cepen-
dant pas niable que, parfois, ces germes font véritablement
corps avec le médicament lui-méme Ainsi en est-il des sucs
de fruils qui contiennent naturellement, en grande quantité,
des germes de Saccharomyces. Ces levures jouent méme un
rdle important dans la préparation du sue, mais, pour con-
server ce dernier, il sera absolument nécessaire de les
détruire ensuite par un trailement convenable, par exemple
par la chaleur.

A défaut d'un tel traitement, les microorganismes restent
vivants dans le médicament, comme cela se passe dans les
pulpes el les sues végétaux préparés & froid; c'est 1a en
grande partie la cause réelle, quoique indirecte, de ce fait
que ces derniers médicaments, par suite de leur conservation
difficile, sont & peu prés complétement tombés en désuétude.

Les médicaments, dans lesquels il entre des poudres végé-
fales ou des amidons, penvent contenir des wufs d'insectes
ou d'acariens qui se trouvent dans la drogue primitive.
Dans des circonstances favorables, les cufs pourront éclore;
le développement de l'détre qui en résultera entrainera
ensuite l'altération et méme la destruction plus ou moins
compléte du médicament.

B. Causes d'altération de nature biochimique.

Il faut ranger dans ce groupe toute une série de causes
d’altération des médicaments sur lesquelles l'attention des
pharmaciens n’est attirée que depuis un temps relativement
court.

On a vu plus haut qu'un grand nombre d'étres organisés
peuvent se développer dans les médicaments; ces étres or-
ganisés sécrétent des ferments solubles ou enzymes de nature
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variée, dont l'action spécifique peut intervenir sur cerlains
principes immédiats délerminés; ces derniers peuvent étre
ainsi modifiés suivant des processus variables, d'ailleurs,
selon les ferments considérés.

Si on envisage, d'autre part, les médicaments préparés
avee des étres vivants ou des parties d'étres vivanls, en par-
ticulier avee des drogues d'origine végétale, on concoil que
les ferments solubles, qui sont partout répandus, doivent
entrer souvent dans la composition méme de ces médica-
ments. C'est bien li ce qui se passe en effet si les ferments
ne sont pas détruits au cours des manipulations qui con-
duisent i I'obtention du médicament; ils restent alors pour
ce dernier une cause constante d'altérations, susceptible
d"entrer en jeu suivant le hasard des circonstances plus ou
moins favorables qui interviendront.

L'addition aux médicaments de drogues, en apparence, les
plus indifférentes, peut étre ainsi une cause d'altération des
plus importantes. On n'en saurait fournir de meilleure preuve
qu'en rapportant certains faits observés depuis longtemps
avec la gomme arabique et dont Bourquuror (1) a donné, il
¥ a seulement quelques années,une explication salisfaisante.

Dans une traduction francaise d'un passage du Manuel
de Pharmacie de Gmrrung, d'léna, on trouve ce qui
suit (2) : %

... « Des phénoménes inconnus, et jusqu'a ce jour inexpli-
« qués, peuvent également comprometire le Pharmacien. Un
« mélange de résine de gaiac, de gomme arabique, de sucre,
‘ et d’eau de menthe poivrée, offrit, la premiére fois qu'on
“ le composa, une couleur d'un bleu grisitre. On fit répéter
« le médicament, et il devint sensiblement bleu ; peut-éire
« 8'élait-il établi, pendant la manipulation, un commence-
“ ment de fermentation et d'acidification. On sait que les
« acides communiquent & la résine de gaiac une teinte
« bleuatre. Cette teinte est surtout sensible lorsqu'on y
“ ajoute de 'esprit de nitre duleifié. »

Il semble bien, d’aprés celte citation, que I'auteur ne rai-

{1) Les incompatibilités de la gomme arabique dues i ses propriéiés

oxydantes ; Journ. de Pharm. et de Chim., [6], XIX, 473, 524, 1904,
(2} Bulletin de Pharmacie, 1, 220, 1808.
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tache pas la production de la coloration bleudtre observée i
la présence de la gomme.

Le phénomine est mieux analysé par Bouray (1), dans ses
« Notes additionnelles » & I'article renfermant le passage qui
vient d'dtre ecité :

« Une potion composée d'un sirop simple, d'eaux distillées,
« de gomme arabique, el de teinture aleoholique de gaiac,
« présente l'aspect effrayantl du vert-de-gris abondamment
« suspendu dans un fluide. Une potion de cette espéce, exé-
« cutée chez moi, il y a plus de six ans, était d"un bleu telle-
« ment analogue & 'oxyde de cuivre, et d'une couleur si dif-
« férente du gris-verditre, que présente ordinairement la
« teinlure de gaiae précipitée par I'eau, que je n'osai la déli-
« vrer, sans 'avoir préparée moi-méme une seconde fois. Je
« m’assurai, par quelques essais, que celte couleur était due
« & l'influence de la gomme arabique, et & son aclion sur la
« gomme résine de gaiac; j'essayai méme de recueillir ce
« dépol; mais le contact de l'air altéra bientdt sa belle
« couleur. »

La relation de cause & effet est observée ici d'une facon
exacle, !

En 1820, Praxcue (2) a fait cette observation intéressante
que le mucilage de gomme arabique ne produit aucun change-
ment lorsque, pour le préparer, on traite la gomme par I'ean
bouillante, et il fait remarquer en outre « que la gomme
« arabique en poudre, chauffée sans addition d’eau, continue
« de colorer en bleu, si on la dissout dans 'eau froide ».
D'aprés cela, « il n'est pas indifférent dans les mélanges extem-
« poranés, on entre la résine de gaiac, de faire la solution de
« gomme i froid ou & chaud; en effet, dans I'un des deux
« cas, on a un liquide jaune, et dans l'autre un liquide bleu »,

Ges faits s'expliquent facilement, maintenant qu'on sait
qu’il existe dans la gomme arabique un ferment oxydant dont
l'action sur I'acide gaiaconique de la résine de gayac a pour
résultat de transformer ce dernier en un produit d'oxydation
de couleur blene,

(1) Bulletin de Pharmacie, 1, 224, 1809.
(2) Bur les substances qui développent la couleur bleue dans la résine
de gaiac; Journ. de Pharm., |2], VI, 23, 1820,
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BovngueLor a insisté sur le grand nombre de substances
médicamenteuses susceptibles d'étre oxydées par la gomme
arabique et il a envisagé séparément & ce point de vue les
médicaments chimigues et les médicaments galéniques.

Les substances chimiques sur lesquelles il a constalé les
propriétés oxydantes de la gomme sont toutes des composés
organiques appartenant & la série aromatique. Pour beaucoup
de ces substances, la nature chimique des produits doxy-
dalion qu’elles fournissent n'est pas exactement connue;on
sait seulement que la gomme agit sur ces substances en les
oxydant, I'oxydation pouvant étre décelée de dilférentes fagons,
hotamment par une coloration ou par la formation d'un pré-
cipité. On a pu conslater ainsi l'action oxydante de la
gomme sur le phénol, les erésols, les xylénols, le carvavrol,
les naphiols « et g, la pyrocatéchine, Vacétylgaiacol, le
vératrol,lecréosol, I acétyleugénol,'aniline,la méthylaniline,
Véthylaniline, \a paratoluidine, V'aniline pour rouge, les
Tylidines, la naphtylamine a, la vératrylamine, le pyrami-
don et le camphorate de pyramidon, le chlorhydrate d'apo-
morphine, 'éserine, Vadrénaline, Visobarbaloine, 1'acide
cafétannique, V'acide galligue, le tannin.

Pour certains composés, nous connaissons d'une facon
assez précise les produils qu'ils fournissenl sous l'influence
des oxydases, en présence de l'air, et, si les expériences rela-
tives & ces oxydations n'ont pas toujours été réalisées avee la
gomme arabique comme source de ferment, il est cependant
tout & fait vraisemblable d’'admettre que les processus d'oxy-
dation déterminés par la gomme ne doivent pas étre considé-
rés comme différents de ceux qui onl été observés.

On sait depuis longtemps que le pyrogallol donne ainsi de
la purpurogalline (1).

J. Boveaurr (2) a montré que la morphine se transforme,
par oxydation biochimique, en oxymorphine on déhydro-
dimorphine. Par un processus analogue, R. Lerar (3) a
P (1) H. ETIII'U\'R. — Ueber die Einwirkung des activen Sauerstoffs auf

Yrogallussiiure; Ann. d. Chem, und Pharm., CLXII, 165, 1872,

(2) Oxydation de la morphine par le sue de Russula delica, Fr. ; Journ. de

Pharm. et de Chim., 6], XVI, 49, 1902,

(3) Uxydation de I vanilline par le ferment oxydant des Champignons
et de Ia gomue arabique; Journ. de Pharm. et de Chim., (6), XIX, 10, 1904,
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obtenu de la déhydrodivanilline en partant de la vanilline,
Le produit d'oxydation obtenu par action de la gomme sur
le gaiacol est vraisemblablement identique & eelui obtenu
par G. Benrmaxo (1) en faisant agir sur le méme corps la
laccase et considéré par l'auteur comme une téiragayaco-
quinone.

H. Cousix et H. Hemssey (2), qui onl étudié Poxydation
biochimique du thymol, de 'eugénol et de Visoeugénol sont
arrivés i des résullats tout & fait comparables & ceux trouvés
antérieurement pour la morphine et la vanilline ; ils ont, en
effet, préparé ainsi & I'état de pureté le dithymol, le déhy-
drodieugénol et le déhydrodiisoeugénol, corps qui résultent
de la condensation de deux molécules du composé primitif,
avee départ de deux atomes d'hydrogéne, comme cela se
passe dans la formation de l'oxymorphine et de la déhydro-
divanilline.

Les médicaments galénigues qui renferment un ou plu-
sieurs des composés oxydables dont il vient d'¢tre queslion
sont, de ce fait méme, altérés sous I'influence oxydante de
la gomme arabique. Bouvrgueror a montré qu'il existe encore
un grand nombre de préparations galéniques sur lesquelles
lo gomme agit d'une maniére évidente el pour lesquels on
ne connait pas le ou les principes immédiats qui sont
oxydés. Il en est ainsi pour les eriraits de quinquina, de
bistorte, de cachou, de ratanhia, de rhubarbe, de Vibur-
num prunifolium, de cola, pour les infusions de mauve, de
violelte, de nerprun, de coguelicol, ele., ele.

D'aprés tous les faits qui viennent d'élre rapportés, on
voit que la gomme doil cesser d'élre considérde comme un
excipient indifférent, dont on peut user sans précaution. '

Pour se meltre & l'abri de toute cause d'altération et de
modification des médicaments par la gomme, BovrgueLor a

(1) Bur l'oxydation du gayacol par la laccase; €. R. Ae, des Sciences,
CXXXYVIIL, 1269, 1908,

(2) Oxydation du thymol par le ferment oxydant des Champignons;
Journ, de Pharm. et de Chim,, [6], XXVI, 487, 1907. — Oxydation de
Peugenol par le ferment oxydant des Champignons et par le perchlorure
de fer; obiention du déhydrodicugénol; Journ., de Pharm. et de Chim.,
[6), XX VI, 49, 1908. — Oxydation de I'isoeugénol, Bur le déhydrodiisoeu-
génol; Jowrn. de Pharm. et de Ghim., [6], XXVIII, 103, 1008,
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proposé d'employer des solulions de gomme maintenues
quelque temps & 100°, dans lesquelles, par conséquent, 'oxy-
dase a é(é détruite. La derniére édition de la Pharmacopée
suisse (1) a consacré officiellement cette recommandation.

Il faut bien se rappeler les altérations qui sont ainsi sus-
ceptibles de se produire dans certains médicaments, comme
les potions, les mucilages, les pilules, par suite de la pré-
sence de gomme arabique dont le ferment n’a pas été détruit.
On congoil d’autant mieux, par la suite, les variétés innom-
brables d'altérations qui peuvent se produire dans les médi-
‘caments, sous l'influence de causes d'un ordre tout & fait
comparable. T

Les ferments oxydants, par exemple, n'existent pas seu-
lement dans la gomme ils sont trés répandus dans un grand
nombre de substances médicamentenses (2), et I'on pourrait
répéter, i V'occasion de celles—ci, ce qui vient d'étre dit pour
Ia gomme arabique. Si 'on veul bien se rappeler que les fer-
ments oxydants peuvent agir méme dans l'alcool de litre
ssez élevé, on congoit combien ces agents sont importants
au point de vue de la pratique pharmaceutique.

A cdté des ferments oxydants proprement dits, ou oxydases
vraies, ou aéroxydases, il exisle chez les élres vivanls un
certain nombre de substances oxydantes de nature différente
de ceux-ci, mais dont la présence détermine le plus souvent
des processus comparables & ceux qui se passent avee les
aéroxydases. Nous ne pouvons ahorder ici la description des
substances oxydanles qu'on rencontre chez les étres vivanls,
substances pour lesquelles Bouroueror (3), I'un des premiers,
i tenté une classification ; c’esl lh une question trés complexe
dont la mise au point sort du cadre de ece travail et dont nous
ne saurions méme ntilement indiquer la bibliographie qui
devrait stre frop vaste pour étre compléte.

(1) Pharmacopoea helvetica, Editio quarta, Edition francaise, p. xix et
P- 288, 1907,

(2) Exm. Bovrgueror. — Ferments solubles oxydants et médicaments;
dowrn: de Pharm, et de Chim., [6], IV, &8, 1896, — Sur la présence do
erments oxydants dans quelques substances médicamenteuses; . H. Soe,
Biol., [10], IV, 23, 1807. .

{3) Hemarques sur les maliéres oxydantes que l'on peut rencontrer
chez les dtros vivants; €. R. Soc. Biol., (10], IV, 402, 1897.
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A edlé de prineipes susceplibles de délerminer des oxyda-
tions, les dtres vivants, et en particulier les plantes, ren-
ferment des ferments solubles qui penvent produire des hy-
dratlalions ou hydrolyses. Cerlains de ces fermenls solubles
agissent sur des sucres; lels sont Vineertine ou suerase, la
maltase, la lactase, la tréhalase, la gentiobiase; d'aulres
s'altaquent & des polysaccharides de poids moléeulaire élevé,
qu'ils transforment en sucres simples; lels sont Uinulase,
Vamylase, les cytases, la pectinase, la séminase. Parmi les
ferments hydrolysanls des glucosides, on peul ciler I'émul-
sine, la myrosine, ln gaulthérase, la rhamnase. Les ferments:
protéolytiques, comme la pepsine, la trypsine, la papaine,
désagrégent les malidres albuminoides. Les lipases qui dé-
doublenl les maliéres grasses sonl trés répandues dans les
sraines & albumen huileux. La présure ment coagulant,

' icsje refronve chez un trés grand nombre rfrﬁrrégémux. i

Dansla plante méme, 'action des ferments solubles s'exerce
pour le plus grand profit de l'organisme qui les séeréte. Ils
constituent des moyens d'action excellents en vue de la con-
sommalion, au momenl du besoin, des alimenls mis anté-
rieurement en réserye, Leur action est intermitlente, adap-
tée aux nécessilés de la nutrition, A la mort de Uorganisme,
les fermenls solubles ne sont pas détruils, mais leur aclion
n'est plus dirigée, n'est plus réglée en vue d'un bul déter-
miné ; si les circonstances sont favorables, elle s'exerce alors
d'une facon continue et détermine ainsi dez modifications
profondes dans la composition chimique de l'organisme tout
entier.

A T'heure actuelle, ces fails sont trop connus pour qu'il soit
nécessaire d'insister sur leur importance. On sait maintenant
quelles différences capitales de composition peuvent se ren-
contrer entre un organe végélal frais et le méme organe préa-
lublement desséché ; il suffit de citer, comme exemple, un cas
qui a été bien étudié i ce point de vue, celui de la racine de
zentiane (1),

A ce point de vue, les modifications chimiques qui se pas-

(1) Ew. Boungueror et H, Himssey, — Recherches sur le gentianose;
Ann, Chim. Phys., [7], XXVII, 1902,

Tanner. — Contribution & Pétude de la gentiane; These méd,, Paris, 1905
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sent pendant la dessiceation des drogues simples nousappa-
raissent comme trés importantes ; et leur étude, pour chaque
cas particulier, mériterait d'étre l'objet de recherches métho-
diquement poursuivies.

Nous n'avons pas ici & envisager la dessiccation des drogues.
Les quelques notions qui précedent sont cependant utiles i
relenir. En effet, pendant la préparalion de certains médica-
ments, nous voyons entrer en jeu Paclivité des divers agents
fermentaires que la drogue a conservés inlacts, malgré sa
dessiccation, el qui, suivant la faveur des circonslances, déter-
mineront des modifications chimiques plus ou moins pro-
fondes. Supposons, par exemple, qu'on veuille préparer afroid
lextruit agueux d'une drogue contenant & la fois un gluco-
side et le ferment hydrolysant de ce dernier ; en présence de
I'eau, U'enzyme agira sur le glucoside ef suivant la durée du
contact, suivant la lempérature, suivant I'étal d'acidilé ou
d’alcalinité de la liquenr, une partie seulement ou la totalité
du glucoside pourra se tronver dédoublée. Si la colature
aqueuse résullant du traitement par 'ean est ensunite évapo-
rée & une température élevée, alors, le ferment sera détruit
etil n'y aura plus lien de s'occuper de son action ; mais si
I'évaporation, comme cela se pratique le plus souvent dans
lindustrie, est faite & basse température sous pression ré-
duile, le ferment restera inaltéré dans le médicament el son
action pourra toujours se manifester au gré des cireonstances.

T'ai enyisagé 'exemple d'un extrait résultant d'un macéré
agqueuwx parce que, d'une fagon générale, les ferments hydro-
lysants n'agissent pas dansun milien nolablement aleoolique.
Comme on I'a dit plus haut, il en est tont autrement des oxy-
dases.

Pour supprimer cette eause constante d'altération des médi-
caments résultant de la présence d'agenls enzymoliques,
Bourgueror (1) a indiqué un procédé trés simple et tout i fail
Illppropriﬁ, qui consiste & traiter les drogues par I'aleool bauil-
ant.

(1) Ferments solubles oxydants el médicaments; Journ. de Pharm, et de
Chim., [6], IV, 481, 1896. — Btude sur les altérations des médicaments
Par oxydalion; Congrés infernational de médecine. Section de thérapen-
tigue, 110, 1900.
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En réalité, ce procédé a été spécialement imaginé en vue
du traitement des organes végétaux frais, dans le but d'ap-
porter plus de précision et plus de sirelé dans les méthodes
généralement utilisées pour la recherche et I'étude des prin-
cipes immédiats ; appliqué dans la pratique pharmaceutique
aux drogues fraiches ou séches (1), il conduit & 'obtention de
médicaments qui ne doivent pas étre substitués, sans pres-
cription spéciale, aux médicaments correspondants des diverses
pharmacopées officielles. 1l ne nous appartient pas ici d’en-
trer dans la discussion de lenr valeur thérapeutique, qui est
certainement supérieure & celle des médicaments préparés
par les méthodes ordinaires ; mais, ce qui doit étre retenu,
c¢'est la constance relative de leur composition aun cours de
leur conservation ; des recherches encore inédiles monlrent
que les modifications éprouvées sous l'influence du temps par
de tels médicaments (par exemple alcoolatures et teintures
préparées avec l'alcool bouillant) sont incomparablement
plus faibles que celles qu'vn constate dans les médicaments -
correspondants, préparés suivant les méthodes ordinaires
avec de l'aleool froid.

Ce rapide exposé des causes d’altération des médicaments
montre combien sont multiples les influences susceptibles de
modifier plus on moins profondément la nature de ces der-
niers.

Ces causes d'altération n'agissent pas isolément ; elles se
rencontrent presque toujours assocides, On avu, par exemple,
que la lumiére favorise 'oxydation directe des composés
organiques par l'oxygéne de l'air ;la présence d'humidité
permet & V'acide carbonique de réagir sur un certain nombre
de corps. On connait d'autre part I'influence énorme d'une
température favorable, pour le développement des microor-
ganismes et pour l'accomplissement des diverses réactions
fermentaires. En réalité, au point de vue pratique, il est
plutdt heureux de constater que beaucoup d'altérations ne
peuvent étre détermindes que par I'action combinée de plu-
sieurs facteurs. En effet, il en résulle que, dans beaucoup de

{1) Pour ces derniéres, voir : L, Rosewtuaer et R, Mever. — Sur les
extraits contenant des glucosides : Arch. der Pharm., CCXLVII, 28, 1909,
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cas, il suffira de supprimer un de ces facteurs pour enlever
du méme coup loule importance anx aulres.

('est ainsi qu'une dessiceation parfaitedes méldicaments ne
supprime pas les germesct les ferments solubles que renfer-
ment cez médicaments ; elle empéche cependant toule aclion
‘nocive de la part de ces agents daltération, par ce fail méme
que, l'ean ayant élé complétement éliminée, le milien n'est
plus favorable ni au développement des microorganismes, ni
aux réactions fermentaires.

Pour la méme raison, beancoup d'altérations résultant de
réactions chimiques ne peuvent se faire dans un milieu eom-
pletement sec. Cela' est bien d'accord avee l'observation cou-
rante qui montre que, d’'une facon générale, les médicaments
solides se conservent beaucoup mieux que les médicaments
liquides.

An cours de Pexposé qui va suivre, on aura 'occasion d’uti-
liser les remarques qui précédent, dans I'application pratique
des procédés appropriés A la conservation des médicaments
chimiques et des médicaments galéniques.
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DEUXIEME PARTIE

ALTERATIONS ET CONSERVATION
DES MEDICAMENTS CHIMIQUES

On utilise en pharmacie un grand nombre de composés
chimiques définis ; chaque jour encore, les chimistes offrent
en expérimeniation aux thérapeules de nouveaux produils,
dont beancoup, il faut bien le dire, sonl destinés & tomber
dans l'oubli. Il ne m'est donc pas possible de parler de fous
les médicaments, Je m'occuperai plus spécialement de ceux
inserits dans la Pharmacopée francaise de 1908 et aunssi d'un

- certain nombre d'autres qui, bien que n'ayant pas leur place
dans le livre officiel, sont cependant assez couramment pres-
crits pour se {rouver généralement dans les pharmacies. A ce
point de vue, il nous faudra envisager aussi quelques réactifs
usuels, indispensables au pharmacien pour I'essai qualitalif on
quantitalif des produits qu'il manipule.

J'examinerai successivement les médicaments inorganiques
et les médicaments organiques. Cel examen sera fait suivant
un ordre chimique, de beaucoup préférable & mon avis &
I'ordre alphabétique, en ce sens qu'il nous permetira de grou-
per sous des remarques communes des médicaments de com-
position analogue.

MEDICAMENTS INORGANIQUES

Corps simples.

Métalloides.

Eawdechlore.—L'eaude chlore estinserite au Codex de 1908
comme réactif ; c'est & ce titre qu'elle doit ¢tre envisagée ici.
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A la température ordinaire et sous l'influence de la lumiére,
le chlore en solution décompose lentement I'eau avee forma-
tion d'oxygéne et d'acide chlorhydrigue, et cetle réaction
n'est pas limitde par la réaclion inverse, contrairement i ce
qui se passe dans la décomposition de I'eau par le chlore la
température du rouge; de plus, comme produit secondaire, il
se forme une petite quantité d'acide chlorique. Aussi le Codex
(p. 842) indique-t-il que « 'ean de chlore doit étre & saturation
et de préparation récente ».

Si 'on doit cependant conserver quelque temps de 1'eau de
chlore, il est bon de la maintenir dans un endroit frais, a
l'obscurité, dans des flacons de verre bien pleins et bouchds
i Pémeri, car le chlore attaque le licge. P. Cuastama indique
aussi que I'ean de chlore peut étre conservée dans un flacon
rouge monochromalique.

Le brome, pur et sec, se conserve facilement dans des fla-
cons bouchés i I'émeri, tenus bien fermés. On a conseillé par-
fois de le recouvrir d'une couche d'acide sulfurique; cette
précaution n'a aucun avantage an point de vue de la conser-
vation ; elle n'a d'antre résultat’que celui de diminuer I'émis-
sion des vapeurs de brome, lorsqu'on débouche le flacon,

A froid et en présence de la lumiére, le brome décompose
Feau et il se fait de Vacide bromhydrigue. Cette réaction
s'opére beaucoup moins rapidement i l'obscurilé (1),

L'eaw de brome devra done étre conservée i Pobscurité de
méme que I'eau de chlore; elle s'altére d'ailleurs beaucoup
plus lentement que cette derniére.

L'iode métalloidique est inaltérable. Pour empdcher les
pertes par volatilisation, ilsuffit de le conserver dans des fla-
ctons de verre qui doivent étre bouchéds i P'émeri, car l'iode
atlaque les bouchons de nature organique.

L'oxygéne est liveé habituellement par Uindusirie dans
des récipients 'en fer forgé dans lesquels il est comprimé a
120 atmosphéres environ. Pour I'usage médieal, il est transvasé
par le pharmacien dans des ballons de caoulchouc de eapa-
tilé variable. On a signalé des accidenls graves survenus an
tours de cette opération de lransvasement.

(1) L-M. Epgr. — Untersnchungen iiber dic chemischen Wirkungen des
Lichtes; Monatsh. Chem., [b], 503, 18835,

i i
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En 1903 (1, un éléve en pharmacie, ayant & remplir d'oxy-
géne un ballon de caoutchoue, se mil en devoir de lourner,
au moyen d'une elef, un pointeau situé au sommet de I'appa-
reil renfermant 'oxygéne comprimé, pour mebire en commu-
nication cel appareil avee le ballon de caoutchouc ; il ressentit
alors aux deux mains une sensation de brilure intense; en
méme temps, une fusée de particules métalliques en ignition
sortit de Pappareil, projetant des morceaux de enivre & demi
fondus, et ne cessa que lorsque l'appareil fut complétement

~ vide, L'éléve eut les mains horriblement bralées, et ful plu-
sieurs mois & se remettre complétement de ses blessures.

L'enquéte qui fut faite & la suite de cetaccident montra qu'il
se trouvait probablement dans le pointeau un corps gras, ou
un hydrocarbure, comme la vaseline ou I'huile de vaseline,
qui, mis brusquement en contact avee l'oxygiéne au moment
de Ia manmuvre de la elef, se combina avec ce dernier, avec
une production de echaleur suffisante pour s’enflammer et
porter le cuivre environnant au rouge; l'oxygéne entrelint
cette eombustion ef projeta au delors les particules en fusion.

It faut done observer la plus grande prudence dans le ma-
niement des réeipients dans lesquels on comserve 'oxygéne,
et il ne faut jamais graisser les raceords de ces récipients.

he soufie est utilisé en pharmacie soustrois formes: soufre
précipité, soufre sublimé et soufre sublimé lavé, Il n'y a pas
de précautions spéciales i prendre pour conserver ces médica-
ments. Remarquons toutefois que le soufre précipité et le
soufre sublimé contiennent des traces de matiéres étrangéres
constituées par du bisulfure d'hydrogéne pour le premier et
par des composés oxygénds acides pourle deuxidme ; ces ma-
tiéres étrangeres se modifient an cours de la eonservation, de
telle sorte que lorsque ces deux soufres sont eonservés depuis
longtemps, leurs propriétds peuvent différer légérement de
celles des mémes médicanrents récemment préparés.

Le phosphore soxyde dans 'air & la température ordinaire;
dans Vair sec, il se fait de l'anydride phosphoreus ; dans
I'air humide, il y a production d'acide phosploreux, d'acide
phosphorique et dacide hypophosphorigue; les fumées

(1} Jowrn. de Pharm. etde Chim., [&], XIX, p. xxxvim, $004.
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blanches qui se produisent dans ce cas paraissent dues i la
condensation de la vapeur d'eau par ces acides; elles con-
tiennent en outre de I'ozone et de 'azotite d’ammonium ; il
semble aussi se former un pen d'ean oxygénde. Il faul se
rappeler que le phosphore pent s'enflammer dans Iair sec &
partir de 4 £5°, c'est-i-dire & une lempérature relalivement
basse.

Sous I'influence de la lumiére, le phosphore se colore super-
liciellement en rouge. On sait depuis Scurarren (1848) que le
corps rouge formé n’est pas un produit d'oxydation du phos-
phore, comme on 'avait ern tout d'abord ; ¢’est un élat allo-
tropique du phosphore blane; ¢'est du phosphore rouge.

Pour toules les raisons qui viennent d'élre énumérées, « le
« phosphore blanc doilélre conservé dans des flacons en
« verre, remplis d'eau distillée bouillie, bouchés el enfermés
« dans des récipients de fer-blanc. Ces récipients doivent,
« précaution essentielle, étre placés & l'abri de la gelée. »
(Coder, p. 166.)

L'antimoine est inaltérable dans l'air sec i la température
ordinaire; il s'oxyde lentement & lair humide, surtout
lorsqu'il est trés divisé (1). 11 suffit done seulement de le pré-
server de I'humiditd.

Charbon. — Trois variélés de charbon sont inscriles dans
la. Pharmacopée francaise : le charbon animal ordinaire, le
charbon animal purifié et le charbon végélal officinal. Tous
ces charbons absorbent facilement 1"humidité et les gaz de
l'atmosphére. Aussi doil-on les conserver dans des Macons
bouchés el non pas, comme on le fail couramment dans les
pharmacies, dans des poudriers simplement recouverts d'une
capsule de fer blanc.

Métaux.

Les métaux susceptibles d'étre ulilisés, en pharmacie, a
I'étatde corps simples, sont en nombre trés restreint; ce sont
le zine (utilisé comme réactif), le fer, le bismuth, le cuivre
(utilisé comme réactifi, le mercure, 'argent et l'or.

Le zinc est tras oxydable; au contact de I'air humide, il se

(1) A. Drrre et B, MeTzner., — Action de Tantimoine sur Pacide chlorhy-
drique; €. it Ac. des Sciences, CXV, 948, 1892,
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recouvre rapidement d'une légére couche d'hydrocarbonate
de zine. Lorsque le zine est en masses ou en lames, 'altéra-
tion n'est que superficielle, car les couches profondes sont
protégées par I'hydrocarbonate formé; s'il s’agit au contraire
de limaille de zinc et, & plus forte raison, de poussiére de
zine, la transformation peut étre rapidement totale. Le zine
en limaille ou en poussiére doit done étre soigneusement
préservé du contact de 'air humide.

1l en est de méme du fer qui est trés oxydable & 'humidité
en se lransformant en sesquioxyde hydraté.

Le bismuth s'oxyde trés légérement dans 'air; e'est méme
i la formation d'une Irés légére pellicule d'oxyde qu'est di
I'aspect irisé que présente lasurface des cristavx de bismuth ;
cependant cette oxydation est trés faible et trés superficielle,
el il n'y a pas d'aulre soin i prendre vis & vis du bismuth
que de le conserver seulement au sec.

Le cuivre, sous forme de tournure, tel qu'on I'emploie en
pharmacie dans certaines recherches analyliques, ne subit
aucune altération dans l'air sec, & la température ordinaire.

Le mercure doit étre renfermé dans des flacons résistants
bouchés an liége; il est & peu prés inaltérable i 'air, il se fail
seulement une oxydation trés superficielle, presque insigni-
fiante, trés limilée, qui donne naissance i une trace d'oxyde
mercureux.

Les feuilles d'argent on d'or utilisées en pharmacie pour
I'argenture ou pour la dorure des pilules se conservent inal-
térées dans l'air sec.

Composés binaires.

Corps neutres.

Eau. — L'eau distillée doit élre renfermée dans des flacons
soigneusement bouchés, si on veut lui conserver toules ses
qualités, En effet, abandonnée & elle-méme dans les labora-
toires ou dans les pharmacies, elle dissout rapidement les
vapeurs des composés divers qui sont répandus dans I'atmo-
sphire; elle peut ainsi, snivant les cas, devenir acide ou alea-
line. Certains inconvénients peuvenl résulter de 1'em-
ploi d'une pareille eau, lorsqu'on P'utilise par exemple pour
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préparer des solutions de principes facilement altérables.

On emploie souvent maintenant 'eaw stérilisée. Cette eau
doit étre renfermée dans des récipients choisis de telle facon
que le transvasement puisse se faire facilement, sans souiller
le liquide de bactéries. Un des dispositifs les plus simples
consiste & recouvrir le goulot du flacon avec de I'onale enve-
loppée de gaze, avant de procéder a la stérilisation. Les parois
du goulot sur lesquelles le liquide s'écoulera péuvent dtre
ainsi conseryées stériles, comme le liquide lui-méme.

Eauw orygénde, — L'eau oxygénde, méme anhydre,
lorsquelle esl bien pure, ne se décompose que (rés lentement
i la température ordinaire, si on la conserve dans un vase i
parois lisses ; ¢'est pour celle raison que, dansl'industrie, on
conserve souvent les solulions concentrées d'eau oxygénée
dans des vases de verre dont les parois ont été préalablement
enduites de paraffine.

Les solutions d eau oxygénée sont relativemenl stables &
froid, quand elles sont pures, cest-b-dire quelles ne con-
liennent ni corps i rénction alcaline, ni sels de métaux lourds,
ni particules solides d'alumine ou de silice. Ce n'est pas le
cas des solutions habituellement employées qui, en général,
ne représentent pas des solutions de bioxyde d'hydrogéne pur
dans I'eau, mais sont toujours mélangées de substances étran-
gores. Aussi, I'eau oxygénée des pharmacies est-elle sujette a
s'altérer assez rapidement. On a reconnu que la lumiére et
I'élévation de la température aceélérent cetle décomposilion.
Les acides augmentent au contraire la stabilité de I'ean oxy-
génée: il en serait de méme de l'addition & l'eau oxygénée
d'un certain nombre de corps, comme l'éther, 'alcool, la
Eiycﬂrinu, le camphre, l'acide camphorique, le chloro-
forme. _

E. Soxxenar (1) a conseillé de conserver 'ean oxygénée a
lobscurité et au fraisapres lavoir additionnée de 10 grammes
d'acide sulfurique par litre. Au moment du besoin, on neu-
tralise I'acide sulfurique au moyen d'une quantité suffisante
Qean de baryte titrée.

[r]:{,‘;irpilltude sur l'ean oxygénée médicinale ; Journ, de Pharm. el de Chim., :
Ml s 4072, 1883,

Altérations et conservation des médicaments chimiques et galéniques. These ... - page 45 sur 158


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p30908x1909x06&p=45

LR e

Arraw (1) a observé que la décomposition de I'ean oxygénée
médicinale, contenant 10 grammes de chlorure de sodinm on
de calcinm par litre est dix fois moins rapide qu'avec d'autres
corps lels que les acides phosphorique et sulfurique i la dose
de 1 gramme par litre, ou 'aleool & 93° 4 raison de 2 &3 p. 100;
il a constaté que l'ellel favorable maximum, loules choses
égules d'ailleurs, se produit avee le chlorure de sodium, dans
un récipient en verre de couleur jaune. Il conclut de ses
recherches que l'emploi de I'ean oxygénée médicinale conte-
nant 10 grammes de chlorure de sodium par litre présente
de sérieux avanlages, au point de vue de la conservalion pra-
tique du médicament.

A. Fiscuer (2] a publié en 1907 un mémoire étendu sur
Faltérabilité el sur les proeédés de conservation des solutions
d’eau oxygénée. Il a reconnu que les solutions étendues,
méme préparées par dilution d'ean oxygénde concenlrée ne
contenant pas d'impurelds, sonl néanmoins susceplibles de
se décomposer plus ou moins rapidement. Il conseille de
préparer an moment du besoin les solutions diludes, en uti-
lisunt l'ean oxygénée pure i 30 pour 100. Au cours de sen
mémoire, il reconnail d'ailleurs 1'influence favorable de
faibles quantitésd'acide pourla conservationde 'eau oxygénée.

Nous devons conclure, en somme, que les meilleures condi-
tions'de conservation de la solution officinale sont 1'absence
de lumiére, une température peu élevée el la présence d'une
faible quantité d’acide.

Eaux minérales. — Les eaux minérales naturelles se con-
servent d'nutant mieux qu'on a pris plus de soin au moment de
leur embouteillage; a ce point de vue, les conditions les plus
favorables seraient évidemment d'employer toujours des
bouteilles et des bouchons slérilisés,

Les flacons doivent étre maintenus couchéds horizontale-
ment dans un lieu sec, frais et obscur.

Les eaux sulfureuses, en raison de leur composition, subis-

(1) De Paction conservatriee des ehlorures de sodinm el de caleium sar
I'ean oxygéndée médicinale; Jowrn, de Pharm. et de Chim., [6], XXIV.
162, 1906,

(2] Diec Zersetzlichkéit der Wasserstoffporoxydlisungen; Pharm.
Centralh., XLVII, 57, 1907,
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senl des altérations particulires lacilement appréciables; aun
contact de 'air, en elfet, il y a presque toujours mise en
liberté de soufre et I'eau se présente alors avec des aspects
varids, Tanuot, elle est bleutée; d'autres fois, elle est jaune,
par suite de la formation d'un polysulfure, comme cela se passe
avec les enux de Bardges. Souvent, & la couleur propre du
soufre, se méle celle du sulfure de fer qui donne une leinte
grise plus ou moing prononeeée.

Dans certaines eaux ferrugineuses, en parficulier dans les
eaux ferrugineuses carbonatées, on observe, au bout dun
cerlain lemps, la formation d'un dépot cereux d'oxyde de fer
provenant de la décomposilion du bicarbonate ferreux.

Les diverses allérations elimiques des eaux minérales onl
Qailleurs ¢1é observées depuis longlemps par les pharma-
ciens (1); elles sont décrites dans les traités spéciaux d'hy-
drologie, el il n'y a pas lieu d'en dresser ici la nomenclature,
d'autant plus que la plupart des composés chimiques qui
existent dans les eaux minérales sonl déji envisagés dans
Waulres parties de cet exposé,

Par contre, nous ne devons pas passer sous silence des
travaux récents qui sont venus donner un intérdt toutl parti-
culier & la question de la conservation des eaux minérales.
Ces travaux ont démontré qu’il se passe dans les eaux miné-
rales, i partir du moment oit on les recueille, loule une série
de modifications antérieurement ignorées el qui sont cepen-
dant de la plus haute importance. :

En étudiant les gaz qui se dégagenl au grilfon des sources,
.ﬂ' Mousku (2), mil en évidence dans ceux-ci la présence
Qargon, d’hélium, de erypton, de néon et de xénon. Entre
lemps, P. Come et A. Lanoroe (3) constataient qu'un grand
Dombre d'saux minérales sont radieactives.

]

(1 P. A, Soutes., — Thése eitée, p- 74

(2] Bur les gaz de l]uelqlms canx mindrales; Journ. de Pharm. el de
_]chi'm-i [6], XVTI, &9, 1903. — Sur les gaz rares des sources thermales.
J-D{':ternlilmlil}n globale; présence générale de Vargon et de Thélinm;
ﬂﬂw.:n_ de Pharm. et de Chim., [6,] XXIV, 337, 1906. — Sdéance de la

| C‘:‘lﬁ?lété de Pharmacie de Paris, 3 juillet 4907; Journ. de Phaim. ot de

(~m., (6], XX VI, 1007,
thm Bur la radionctivité des gaz qui se dégagent de I'can des sources”

Ermales.; C. R. Ae, des Sciences, CXXXVIIL, 1150, 1904,
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Les travaux de Ramsav et de ses collaborateurs ayant
montré que I'émanation de radium pouvait engendrer les
gaz rares au contacl de certains composés chimiques, il
apparaissoit ainsi, entre la radioactivité des eaux mindrales
et la présence des gaz rares dans ces derniéres, une relation
de cause i effet qui a élé vivement mise en lumiére par les
recherches de Movnew (1), D'apris ce dernier, il faut certai--
nement attribuer, dans l'action des eaux minérales sur I'éco-
nomie, une part importante aux émanations radioactives des
eaux minérales, d'oti dérivent les gaz rares, el dont on connail
d'ailleurs I'action puissante sur Porganisme. Il est d'ailleurs
certaines eaux trés radioactives, comme celles de Gastein,
dans le Tyrol et de Plombitres, dans les Vosges, dont la
minéralisation, pauvre et banale, ne peut expliquer leurs
elfets thérapeutiques cerlains, et depuis longtemps reconnus
par les cliniciens.

Mais I'émanation du radium est instable el se détruit d'une
facon continue, si bien qu'au bout d'un mois l'eau n'est
plus pratiquement radioactive. « Une eau thermale, surtout
w 81 elle est fortement radionctive, est vivante & la source;
« elle meurt ensuite lentement pour devenir finalement un
w cadavre... w « Il ne nous est pas permis de considérer une
« eau thermale, transportée el conservée, comme enliére-
« menl identique & ce qu'elle était an moment de I'émer-
« gence. Et, quand le chimiste 'analyse, il ne fait, selon
« I'heureuse et forte expression de Pidoux, que disséquer son
w cadavre... »

« ...Une eau minérale est un tout, un bloe, comme 'opium,
« comme la digitale, comme la belladone; et, dans I'état
«w actuel de nos connaissances, entamer ce bloe, c'est s'exposer
« & en comprometire plus ou moins gravement 'harmonie
« et efficacité. » (Mourev.)

Ces modifications des eaux minérales pendant leur conser-
valion sont intéressanles i noter; elles sont un exemple de
ces altérations non encore soupgonnées hier; il a fallu des
travanx de physique de la plus haute portée, puisqu’ils
touchent & l'essence méme de la maliére, pour faire sortir de

(1) Les dégagements gazeux des sources thermales. Radioactivitd et ga.'z
rares: Nervue seientifigue, [5], IX, 353, 1908,
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lombre et éclairer de la lumiére la plus vive une question
qui paraissait n'étre seulement qu'un simple point assez
peu attrayant de pratique pharmaceutique.

Le probleme de la conservation des eaux minérales est
done loin d'étre résolu. A. Janox et Beavoois (1) ont pensé
pouvoir remédier 4 la digparition graduelle des émanalions
radioactives dans les eaux minérales en addilionnant ces
dernitres de bromure de radium, en quantité telle que I'ean
traitée possede indéfiniment la méme radioactivité qu'a la
source. Les expériences onl montré qu’il élait possible de
réaliser praliquement la radioactivation arlificielle des eaux
minérales. D ailleurs, le radium ainsi ingéré ne séjourne pas
dans V'organisme et il est éliminé dans les quelques jours
qui suivent l'ingestion.

Liodure de soufre (2), parfois ulilisé en pharmacie, s'al-
tere au contact de Tair et des dissolvants. Il doit étre bien
desséché et conservé dans des flacons soigneusement bouchés.

Le phosphure de zine n'est oxydable dans I'nir qu'd une
tris haule fempérature; on lenferme dans un lacon houché,

Composés hinaires acides.

La solution d'acide sulfhydrigue est inscrite au Godex
comme réactif. Celle solution doit étre préparde avee de l'ean
distillée. Elle s'oxyde facilement & lair en déposant du
soufre, en méme temps qu'il se forme de Uacide sulfurique.
La lumiére facilite eelte oxydation ; celle-ci, au contraire, esl
relardée si on recouvre la solution de pétrole, oun si la solu-
lion a ét6 préparée avec de U'ean renfermant de la glyeérine.

La solution sera maintenue au frais, dans des flacons bien
bouchés et & I'obscurité '

L'acide chiorhydrique officinal reste inaltéré quand il est
conservé dans des flacons houchant & I'émeri. Il atlaque en
effet le liage en se colorant en brun.

La solution d'acide bromhydrique est décomposée par

1) Bur la radioactivation artificielle des eaux minérales et sur I'élimina-
Hon du radium soluble ; Journ. de Pharm. et de Chim,,[6], XXIX, 15, 1909,
. (2} Prumigr. — Soufre iodé et iodure de soufre; Journ. de Pharm. et de
Chim.. [k, X, 421, 1899.
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loxygiene de Uair, avee mise en liberlé de brome, d'aulant
plus rapidement gu'elle est plus coneentrée ; ln lumidre favo-
rise celle décomposilion. Le soluté officinal d'acide bromhy-
drigue (410 pour 100) doit étre mainlenu & Pobscurilé dans
des flucons bouchant & I'émeri; il peul ainsi se conserver fort
longlemps.

Acides oxygénés.

Un certain nombre de ces acides attirent facilement 1'hu-
midité de air 1 une premiére précantion & prendre est done
de les soustraire an contact de ce dernier. lls peuvenl en
outre éprouver cerloines altéralions spéciales & chacun
d’eux.

Ainsi, lacide azotique se colore sous influence de la
lumiére solaire ; celle-ei le déeompose en effel en oxygzéne et
en acide iypoazotigue qui se dissoul dans 'acide non décom-
posé, L'acide azolique, qui atlague d’aillenrs les malieres
organigques, doit done étra conservé o l'obgcurité el dans des
flacons bouchant & I'émeri. Les flacons qui servent i 'usage
courant devront étre en verre jaoune.

L'eau régale est conservie dans les mémes condilions.

L'acide chromigue est déliquescent el facilement réductible
par un grand nombre de corps. Cuastame conseille de I'en-
fermer dans des flacons jaunes.

L'acide sulfurigue officinal doil étre conservé dans des
vases sees, bouchant & I'émeri, & 'abri de Uair dont il absorbe
'humidité et des poussiéres qui le colorent. La lumiére ne le
décompose pas, quand il est bien pur.

Les mémes précautions sappliquent i la conservation de
I'acide phosphorique officinal.

L'anhydride arsénieux el Vacide borigue sont inaltérables
a l'air et & la lumiére,

La dissolution d'anhydride carbonigue, vulgnirement appe-
lée ean de Sellz, esl giéndralement eomservée en siphons,

. L'armatlure métallique de ceux-ci doit élre en élain fin. I
faut éviter de laisser les siphons pleins dans un loeal ont régne
une température élevée et de les exposer i la chaleur directe
du soleil ; Vinobservation de ces derniéres précautions a été
maintes fois la cause de dangereuses explosions.

Altérations et conservation des médicaments chimiques et galéniques. These ... - page 50 sur 158


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p30908x1909x06&p=50

e

Oxydes métalliques.

L'hyri.r'mc de potasse et U'hydrate de sonde solides doivent
idlro soignensement préserves du contact de Uair dont ils
fixent rapidement anhydride carbonique et 'humidilé pour
se transformer en carbonates. Il faul conserver ces alealis
dans des vases secs, bouchés avec des bouchons de lisge
imprt‘.gnés de paraffine ;il en esl de méme de leurs solutions
aqueuses et aleooliques. Les bouchons en verre sonl inulili-
sables, ear ils arrivent & adhérer si forlement au goulol qu'il
est bientot impossible de les 'en détacher ; si cependant on
croyail devoir les employer, il faudrait du moins les enduire
préalablement de vasehnes ‘.H..;._-'L

Les solutions aleooliques, surtoul si elles sont exposées i la
lllm.i&w1 prennent peu i pen une teinte brune. Les solutions
aquenses concentrées allaquent pen a peu le verre du flacon ;
le médicament est alors sonillé par des silicates solubles, La
tonservation n'est done pas illimitée.

L'ammoniagque, base puissante, doil ¢tre rangée i coté de
la potasse et de la soude ; eetle solution est colorée par le
contact du lidge, et, d'antre part, elle atlaque les bouchons
de enontehouc ; on la conservera done dans des lacons bouchés
& I'émeri,

La chauz caustique, o baryte anhydre ou hydratée, la

. Magnésie calcinée et la magnésie hydratée doivent étre ren-
fermées dans des flacons bien bouchés, & U'abri de T'acide ear-
hGUit[,urs de Lair qu'elles absorbent. On prend les mémes pré-
Cautions pour leurs solutions ou leurs suspensions aqueuses.
Dans les solutions, 'altération est facile a constater, car il se
forme un trouble ou un dépot dus & la formation de carbonate
soluble, L'eau de chaux doil élre conservée dans des (lacons
hﬂuchés, en présence d'un exeds de chanx non dissoute. On la
déeante ot on la filtre seulement au moment de I'emploi.

Cerlains bioxydes ou peroxydes de mélaux alealins ou
ﬂl,“'i]iﬂ-u-lerreux sont entrés depuis plusieurs années dans la
Pralique pharmaceutique. Il faut les préserver de 'humidité
de Iair qui les déeompose en produisanl de l'eau oxygénée,
éaction qui est précisément la raison d'atre de leursemplois
thél‘“pﬁ!utiqnes 3
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L'oxyde de zine et le bioxyde de manganése sont inalté-
rables a l'air sec.

Le sesquioxyde de fer hydraté, gélalineux, doit étre con-
servé dans un endroit frais, & une température inféricure i
20°, sous l'ean distillée. 11 subit cependant des modifica-
tions (1) qui obligent & le renouveler assez souvent, tous les
six mois environ, comme le conseille le Codex. Les divers
autres oaxydes de fer, actuellemenl employés en pharmacie, ne
nécessitent pas de mention spéeiale.

L'oxyde de bismuth hydraté ou oxyde blanc de bismuth
et aussi l'oxyde de plomb doivent étre conservés en f{lacons
bouchés ;-ces com posés noircissent trés facilement en effet an
contact des émanations sulfhydriques.

La Tumiére noircit le minium qui doit #re conservé a
'obscurité ou dans des flacons jaunes.

Il en est de meéme des oxydes jaune et rouge de mercure.
La lumiére agirail en effet sur l'oxyde mereurique en le
décomposant parliellement (Guizount).

Sulfures.

Un certain nombre de sulfures employés en pharmacie
suhissent an contael de Uair des allérations notahles, En
effet, ils tendent ordinairement & s'oxyder, en fixant 'oxygéne
de T'air. Cuasrave conseille d'une fagon générale de les pla-
cer dans des flacons violets, de méme que « tous les sels aun
minimum qui tendent & passer au maximum ». Le (risulfure
d'antimoine ne nécessite toutefois, pour sa conservation,
aucune précaution spéciale.

Le pentasulfure d'antimoine ou soufre doré d'antimoine
etle kermés minéral (2)s'alterent i l'air humide ; il faut les
garder dans un flacon bouché, & I'abri de 'humidité et de la
lumiire. - .

Le sulfoantimoniate de sodium ou sel de Schlippe, qui
serl & préparer le soufre doré d'antimoine, est trés altérable
4 l'air qui le jaunit, puis le brunit (Prusier). Ses solutions,

(1} Voir L. Prusign. — Médicaments chimigues, 1, 304, Paris, 1898,
(2} T. Janx, — Practische Bemerkungen iiber den officinellen Kermos
and Goldsehwelel, Arch. der Plhaym,, |2], XXII, 40, 1840,
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aqueuses, presque incolores, se décomposent rapidement,
avec formation de carbonate et d'hyposulfite. Ce sel doit
done étre em ployé immédiatement aprés sa préparation.

Le sulfure de potasse ou foie de soufre potassique est
rouge brun quand il vient d'dtre prépard. Il est trés hygro-
scopique et se recouvre rapidement  'air d'une couche opaque
Jaune verdatre, formée de soufre et d'hyposulfite L'alléra-
tion envahit ensuite peu & peu la masse tout entiére. La
solution aqueunse s'oxyde lentement A Lair en donnant du
soufre, de |'hyposulfite et du carbonate ; elle ne doil pas
étre préparde & I'avance. Quant au produit solide, il fant le
conserver soigneusement i Uabri de I'air humide en enfer-
mant dans des vases de verre ou de gres bien houchés.

Le monosulfure de sodium eristallisé est déliquescentl ;
de plus, il s'oxyde rapidement i lair en se transformant en
un mélange de carbonate el d'hyposulfite ; en solution
trés étendue, il peut méme se faire du sulfate.

Quant au sulfure de soude ou polysulfire de sodium so-
lide, il subit des altérations toul a fait analogues & celles du
Sulfure de potasse. Tous ces médicaments doivenl élre con-

- Servés i I'abri de l'air, et leurs solutions doivent étre utilisées
Peu de temps aprés leur préparalion.

La solution de sulfure d'ammonium est d’abord incolore |
®Xposée i l'air, elle jaunit rapidement par suite de la forma-
tion d'un polysulfure qui se converlit ultérieurement en

Yposulfite ot en sulfate. 11 faut la conserver i l'abri de
‘nir; il en est de méme de la solution de sulfure d’ammo-
nium sulfuré,

Le sulfure de fer hydraté on sulfure ferreur se irans-
Orme tris facilement & I'niren sulfate, On le conserve « dans

8 petits flacons remplis d’eau distillée, bouillie et trés
®Xactement fermés. » (Codex, 1908, p. 302.)

Chlorures.

Le chlorure de potassium, le chlorure d'ammonium, le

?ftiowre de sodium pur et le chlorure de baryum sont
maltérables i 1'air.

L& chlorure de caleium cristallisé, le chlorure de cal-
Ctum fondu, le chlorure de magnésium, le protochlorure de
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manganese et le trielilorure o’antimoine fixent Uhumidité
de 'air; ils doivent d¢tre renfermds dans des vases bien bou-
chés, qu'on placera, pour plus de sécurité, dans un endroit
aussl sec que possible,

Le chlorure dor et de sodiom est & peu prés inaltérable i
Fair: mais, comme il altagque les maliéres organiques, il faut
I'epfermer dans un Nacon bouchant & I'émeri.

Le protochlorure de fer officinal est déliquesecenl ; il s'oxyde
facilement & Unir, en se transformant en ocycllorure ferrigue.
Il faut le renfermer dans des flacons soigneusement bouchés,
Pour faciliter sa conservalion, on peul 'additionner d'une
trace d'alcool et laisser le vase de verre qui le contient
exposé a lo lumidre. Le composé organique agit comme rédue-
teur sur les produits d'oxydation qui tendent & se former.

La solution officinale de perchlorure de fer est presgue
inaltérable par la lumiére et par l'air lorsyu'elle ne contient
pas de substances étrangéres. On verra plus loin, & propos
des médicaments galéniques. qu'elle est facilement réduite
par cerlains composés en présence de la lumiére. Comme elle
attaque le lidgge, on doit se servir, pour la conserver, de fla-
cons bouchés a I'émeri.

On sait depuis longtemps (1) que le calomel noiveit a la
lumiére. D'aprés certains auteurs, il se ferait du mercure et
du sublimé; pour d'autres, il y aurait! formation d'un elilo-
rare basigue et mise en liberté d'acide chlorhydrigue. Quoi
qu'il en soit, le ealomel et le précipité blanc doivent étre
soustraits & l'aclion de la lumiére.

Bourray (2) a constalé que le sublimé corrosif, méme i
I'état solide, est décomposé par la lomidre. [l y a « une aclion
« marquée de la part de la lumiére sur le muriate sur-oxy--
« géné de mercure, action dont les résultats sont la soustrae-
« tion d'une petite quantité d'oxygéne et d'acide, et la for-
« mationde mercure doux »,

La question de la stabilité des solutions agqueuses éten-

(1) A. Vocer, — De I'action de la lnmiére solaire sur les corps simples
ol sur quelques eomposds chimiques; Journ. de Phavm. et de Ghim. , [2],
1, 104, 1815,

(2) Sur diverses altérations gqu'éprouvent. les muriates de mercure par
F'action de différents corps; Ann, Chimie, [1], XLIV, {80, 1802,
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dues de sublimé a suscilé de nombreuses recherches. Si
on les prépare avec de l'ean ordinaire, les solulions de su-
blimé au millitme ne tardent pas & se décomposer : on ob-
serve, le plus souvent, au fond du vase, un dépot blanc d'oxy-
chlorure.

D'aprés V. Mever (1), les solutions de sublimé, faites dans
'ean distilide, seraient trés stables, méme en vase ouvert.
Les solutions faites avee de I'ean de source pourraient trés
bien se conserver i 'obscurité, surtout si on les additionne
d'une petite quantité de sel marin (1 pour 1.000).

C. Taxrer (2) a montré que, dans les conditions ordinaires,

- lair peut étre considéré comme sans action sur la solution de
sublimé au millieme dans 'eau distillée, tandis qu'il la
décompose, s'il est chargé de vapeurs ammoniacales.

E. Buncken (3) est arrivé aux conclusions suivantes en opé-
rant sur les solutions aqueuses de sublimé an milliéme ;

1° Les eaux ordinaires, par les principes qu'elles contien
nent, provoquent la décomposilion immédiate du bichlorure
de mercure, et cette décomposition continue sous 'influence
Combinée de I'air et de la lumitre, ainsi que des priacipes
mindraux et organiques conlenus dans 'ean ou amends par
Vair

2 La décomposition commenceée sarrdle, oun du moins
devient insignifiante, lorsque la dissolution esl soustraite i
Vaction de I'air et dela lumiére; '

4 Les dissolutions de hichlorure de mercure, préparées
avee de l'ean distillée pure, ne subissent que des décomposi-
tions insignifiantes, méme lorsqu’elles restent exposées i 'air
et & la lumiére.

D'aprés H. Teowox (4),1a lumidre agirait cependant sur les
Solutions de sublimé méme préparées avee de 1'eau distillée,

(1) Medicinisch-chemische Notizen; Ber. d. d. chem. Ges,, XX, 1725,

0, 1887 :

12)8Bur la stabilité & 1'air de la solution de sublimé eorrosif an milliéme ;
dourn. ds pharm. et de Chim., [5], XXIX, 63, 1804,

(3) Note relative & la stabilité des dissolutions aquenses de bichlorure
¢ mereure; Jowrn. de Pharm. et de Chim. [5), XXX, 57, 1854,

() Etude des transformations subies par les ehlorares de mercure an con-

H&ct de quelques substances inorganiques el organiques; Thése pharm.,
ontpellier, 1895,

i
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Les conclusions de eel auteur, qui s'appliquent d’ailleurs aux
divers mdlanges pharmaceutiques dans la composition des-
quels il entre du sublimé, peuvent élre utilement citées ici
dans leur entier, ce qui nous dispensera de revenir plus tard
sur le méme sujet :

« Les solutions de sublimé dans I'eau distillée s'altérent a
la lumiére, et d’autant plus vite que la lumitre est plus
intense. Par contre, elles se conservent absolument in-
« tactes i I'obseurité.

« L'air pur, ¢’est-h-dire privé de loute substance minérale
ou organigque, est sans action sur ces solulions.

« (es mémes solutions, additionnées d'acide chlorhydrique
en quanlilé sulfisante, résistent bien & l'aclion de la lu-
micre, Le chlorure de sodium aurait une action préserva-
lrice moins énergique.

« Un grand nombre de substances organiques auxquelles se
trouve, dans la pratique, associé le sublimé, exercent sur
« ce sel une action réductrice manifeste, Tels sont le suere en
« solution, la glycérine, I'alcool, I'éther, les acides tartrique
el acélique. -

« La lumiére aclive beaucoup l'action décomposante de
ces corps.

« Les maliéres albuminoides, 'albumine en particulier, ont
sur ce sel une action décomposante spéciale : leur contact
« donne lien & une double formation d'un précipité composé
de bichlorure de mercure et d'albumine et de chlorure
d’albumine qui se dissout aussitol. Ce précipité de chlor -
hydrargyrate d'albumine éprouve, avec le temps, une ré-
duction d'oit résulte une formation de protochlorure de

2 & = = = =

mercure. :
« Enfin, dans son association avee l'axonge et la vaseline
pures, le sublimé resle complélement inaltéré. »

Aprés I'exposé de ces diverses recherches, il semble bien
que cerlains auteurs, comme L. Viexons (1), ont beaucoup
exagéré L'instabilité des solutions de sublimé qui, en réalité,
sont inaltérables a V'obseurité, quand elles ont été préparées
avec de l'eau distillée.

(1) Bur la stabilité et la conservation des solutions étenduesde sublimdé
C. R, Ac. des Seiences, CXVII, 793, 1803,
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Bromures.

Exposé a lair, le bromure d'ammonium jaunit un peu, en
Prenant une réaction acide; il y a séparation de brome ot
formation d'acide bromhydrique. 11 doit étre conservé en
flacons parfaitement houchés, i l'obscurilé, ou dans des
flacons de verre jaune.

Les bromures de sodium et de lithium doivenl élre sous-
traits & I'action de 'humidité, car ils sont hygroscopiques 11
'y a aucune précaution a prendre pour les bromures de po-
lassium el de strontium (1) inaltérables a 'air.
~ La solution officinale de bromure ferrewr nest plus. a
Juste titre, inscrite dans la Pharmacopée francaise. C'est en
effel un médicament éminemment altérable & lair qui le
déﬂﬂmpo&e en perbromure et en oxyde ferrigue.

Iodures.

L'iodure de potassium sec et pur est assez stable i la tem-
Pérature ordinaire. 11 en est loul aulrement dans 'air humide
fuen présence de 'ean. Ainsi les dissolutions aqueuses ré-
centes d'iodure de potassium pur sont incolores el neutres
dux réactifs colords; mais peu & peu la liquenr prend une
leinte jaunalre par suite de la mise en liberté d'iode et

evient alecaline. Daprés cerlains auleurs, ces altérations
Seraient dues aux traces d'ozone qui existenl dans I'almo-
Sphére, D'autres pensent que ce phénoméne est di a l'in-
ﬂl}ﬂnce de la lumiére solaire (2), sans intervention de I'air.
D'autres enfin sont d'avis qu'il y a action combinée de la
lfllfﬂi('!re et de l'air. « La lumiére solaire el les acides de
air, el spécialement l'acide carbonique » (3), seraient les
igents de cette déeomposilion qui résulterail probablement
¢ ln mise en liberté d'un peu d'acide iodhydrigue. Get

D’S’!Jllul R'af{lL I!1| bmm‘urc de strontium lll".:\:i\.]l:.’ilril.h" qui est le sel oflicinal

it eurs, i défant d'lmliclnliuu précise, ¢’esl Loujours le composé oficinal,
Crit dang 1a Pharmacopée, que nous envisageons dans ce travail,

aLﬂi Yioav. — Do I'action de la lumiére solaire sur iodure de potassinm;
' de Pharm, et de Chim., [4], XX, 249, 1874,

d‘i{j]] Borraspign, — Sur In décomposition par la lumiére d'une solution
fure de potassium Journ. de Pharm. et de Chim.. [4], XXIV, 214, 1878.
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acide iodhydrique serail ensuite décomposé par la lumiére en
donnant de 1'iode.

L'iodure de sodium, V'iodure d'ammonium ot Viodure de
caleium sont déliquescents dans I'air humide. De plug, méme
d I'état solide, ils se décomposeni assez rapidement en se
colorant en rose, puis en brun, suivant un mécanisme pro-
bablement identique & celui qui régit la décomposition de
liodure de polassium en solution.

L'iodure de plomb, légérement humide, est altéré par les
rayons du soleil, avee perte d'iode 3 il y a formation d'oxy-
iodure et décoloration superficielle.

L'iodure mercureux est décomposé par la lumiére en iodure
mercurique et mereure métallique, ee qui fait que le produit
noireil.

Liodure mercurique est également noirei par la lumiére,

D'une facon générale, tous les iodures métalliques em-
ployés en pharmacie doivent done étre mis & I'abri de I'air,
de I'humidité et de la lumidre. :

Sels oxygénés.

Un grand nombre de médicaments appartiennent & ce
groupe ; mais, au point de vue de leur conservation, qui nous
préoccupe plus spécialement, on peut les grouper en quelques
catégories pen nombreuses, suivant la facon dont ils se com-
portent en présence de l'air et de la lumiére.

L'air peut agir sur les sels de plusienrs maniéres diflé-
rentes. 1l peut agir d’abord comme agent purement physique,
en favorisant I'effloreseence de certains de ces composés qui,
perdant ainsi leur eau d’hydratation en totalité ou en partie,
deviennent par li méme plus actifs au point de vue théra-
peutique; ainsi, le sulfate de sodium qui contient dix molé-
cules d’eau de cristallisation, soit 55,9 pour 100, peut perdre la
totalité de cetle ean par efflorescence; ¢'est & un phénomene
dont il faut tenir compte dans la pratigue pharmaceutique,
surtout lorsqu'on manipule des sels trés actifs, susceptibles
de s'effleurir, comme arséniate de sodium; on ne saurait
négliger une modilication qui augmente parfois du double la
valeur thérapeulique des médicaments.
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L'air allére parfois les sels parce qu'il renferme de la
vapeur d'ean; il céde cette eau i certains sels et les fait ainsi
tomber en déliquescence.

D’autres fois, l'air agit chimiquemeni sur les sels par un
ou plusieurs de ses principes constituants. Les sels sont ainsi
profondément modifiés dans leur constifution et penvent
méme ttre fransformés en corps nouveaux, doués de pro-
priélés différentes. Cela se passe ainsi, par exemple, avec le
carbonate ferreuwr qui se détruit a U'air humide en déga-
geant de l'acide carbonique et en laissant de TI'hydrate
ferrique. D'une maniére générale, la lumidre joue un rdle
aceélérateur dans la décomposition des sels au contact de
lair,

On peut, d'aprés ce qui précéde, ranger les sels en quatre
groupes ;

1° Ceux qui sont inaliérables i I'air el qu'il suffit simple-
ment de préserver des poussiéreset de 'humidité;

2' Ceux qui sont efflorescents et qu'il faut, par suite, con-
server dans des (lacons bien bouchés, & une température peu
élevée, de préférence an-dessous de 207, car on sait que la
lension de dissociation des sels hydratés eroit avee la tem-
pérature:

3* Ceux qui fixent la vapeur d’ean contenue dans lair et
deviennent ainsi plus on moins humides, et méme déli-
quescents : il fandra les conserver dans des flacons lrés sees, bien
bouchés et placés de préférence dans un local sec;

b Ceux qui s'altéerent chimiquement au contact de
Pair,

Comme les divers sels qui appartiennent & cette derniére
catégorie ne présentent pas toujours des altérations compa-
rables entre elles, il nous faudra envisager individuellement
les plus importants de ces sels. Quant & ceux de ces com-
Posés qui rentrent dans les trois premiéres caldgories, il
suffira d'en donner simplement la nomenclature. J'ajouterai
que les sels aliérables a 'air doivent étre autant que possible
Sonstraits aussi 4 l'influence de la lumiére, saufl toutefois les
Sels de for au minimum ; les flacons d'un usage courant, des-

tinds & les contenir, devraient dtre en verre jaune (P, Cras-
TAING),
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1® SELS MINERAUX INALTERABLES A L'AIR,

Chlorate de polassium, Phosphate nweutve de calcivm.
Chlorate de sodium. Antimoniate acide Je polassium.
Sulfate de potassium, Bivarbonnte de potassinm,
Suffate o'ammonium, Carbonate de lithium.
Sulfate de caleinn bikydrate, Carbonate de caleium.
Sulfate de magndsium, Carbonate de strontium,
Azotale de potassium. Carlbonale de mangonése (1),
Azotate d'an monim, Hydrocarbonale de magnésie.
Azotate de plomb. Carbonate de plomb.
Hypophosphite de caleium. Bichromale de polassinm
Phosphate monoaciie de enletum, Permanganale de polassivm,

20 SELS MINERAUX EFFLORESCENTS (2).

Hyposulfite de sodium [3). Alun de sodivimn.

Sulfate dde sodinm, Phosphate disodique,

Sulfate de zine, Arséniale de sodivm,

Sulfate de mangandise, Arséniate ferreux (&),

Sulfate de cuivie, Bovaie de sodium,

Alun de polassium. Carbonate neutre de sodivm eristallisé ,

3° SEL8 MINERAUX ATTIRANT L'HUMIDITE DE L AIR,

Sulfute de caleivm deshydraté. Azotate neutre de bismuth.,
Sulfate o alumine. Nitrate acide e mercuie,

Alun dessdehd. Hypophosphite de sodium.,
Azolite de potassium. Phosphate diacide de caleium,
Azotite de sodium. Carbonate de polassium,
Azolate de sodium, Carbonate neutre de sodium sec.

Azotate de baryum,

4° SELs MINERAUX SUBISSANT DES ALTERATIONS CHIMIQUES
EN PRESENCE DE L'AIR ET DE LA LUMIERE.

Le ehlorure de chaux attive I'humidilé de I'atmosphére.
Le gaz carbonique sec ne l'attaque pas a froid, mais il en est

{1} Le carbonate de manganése doit étre préalablement bien dessdehé,
car, 8'il est humide, il s'oxyde en brunissant et en perdant de Panhydride
earbonigque ; d'aprés certains auteurs, il se formerait ainsi du sesquioxyde,

(2} Les uns, comme le sulfate de sodium, perdent facilement la totalité
de lear ean d'hydratation; d'autres n'en perdent qu'une partie plus on
moins importante, variable suivant la température et I'élat hygrométrique
de I'air.

(3) Ce sel commence & s'efifleurir seulement & -}- 33+,

(&) Quand il n'est pas trés blen desséché, P'araéniate ferreux verdil, en
s'oxydant, an econtact de I'air,
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lout autrement lorsque le produit est humide; il y a alors
mise en liberté de chlore. En solution trés étendue dans
]'eﬂu_s on obtiendrait, avec l'acide carbonique, une solution
d'acide hypochloreux. Une faible chaleur ou la lumiere
solaire peuvent déterminer la formation de chlorite et de
chiorate (1).

Cuasrarve a montré que la destruction des hypochlorites est
mazxima dans le violet et les radiations voisines: elle n'est
Pas plus rapide dans le rouge que dans I'obscurité absolue,
Mmais, méme dans cette dernidre, la destruction des hypo-
chlorites se fait len tement, pour devenir compléte aprés un
temps plus ou moins long.

_Quoi qu'il en soit, pour mettre dans les meilleures condi-
tlﬂ_ns de conservalion les médicaments qui doivent leurs pro-
Pri€tés a des hypochlorites, comme le chlorure de chaux et le
Chlorure de soude, il importe de les placer dans un endroit
f.I‘u.is et de les soustraire autant que possible i Pinfluence de
Pair et de la lomire.

Les bisulfites alcalins sont des composés trés altérables au
contact de I'air qui les transforme peu i peu en sulfate. Le :
Sulfite acide de sodium dissous, qui est inscrit an Codex, est
triss oxydable & l'air; il doit étre conservé en flacons pleins
& bouchés au caoutchouc, car il attaque le lisge.

Le sulfite newtre de sodium est légérement efflorescent
%63 solutions sont encore plus altérables que celles du sel
Précédent (2).

[ @ Sulfate ferreux est efflorescent; en outre, il s'altére
Tapidement & 1'air, surtout & ’humidité; il absorbe de I'oxy-
tne et se transforme en sulfate ferrique basique. Celle
transformation s'effectue encore beaucoup plus rapidement en
ﬂﬂl_utiun. Aussi, les dissolutions de sulfate ferreux ne doivent-

(1) 3. Kovs. — Recherches sur le chlorure de chaux ;0. R. Ac, des Sciences,
; );‘Y? %30, 1867, - A, Ricne. — Recherches sur les hypochlorites et les
JOrures décolorants; €. K. Ae. des Seiences, LXV, 530, 1867,
2] Paur les altérations des sulfites et bisulfites, vair :
g ﬂ et L, Lusmiiee et A. SEVEWETZ. — Sur l'altération i Pair du sulfite de
Ude anhydre: Heo, gén. Chim, pure et appliguée, VII, 111, 1904,
X {i"ﬂl" Paltération & I'air du métabisulfite de potasse et du sulfite de
Wdes id, | VII, 244, 1004.
Bio. NARD. — Bur un cas d'altération profonde d'une solution de bisnl-
“ goude du ommerce; Union pharm,, XLIX, 442, 1908,
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elles dlre préparées qu'au moment du hesoin. Quant au sel ui-
méme,il doit étre conservé dans des flacons secs et bien bouchés,

Le sulfate mercurigue est inaltérable dans 'air bien sec;
mais il attire I'humidité de Pair, et, d'autre part, se colore en
noir sous I'influence de la lumiére solaire, dont il doit élre
soigneusement préseryé.

Le sulfate basique de mereure noircit aussi i la lumidre ;
il doit étre conservé dans des (lacons jaunes bouchant &
I'émeri, ou mieux dans I'obseurilé.

Le sous-nitrate de bismuth perd de 'eau par exposition i
l'air et devient grenu. A la lumiére solaire, il dégage des
vapeurs nitreuses. On doit le renfermer dans des flacons
jaunes, bouchés, en un mot & l'abri des radiations lumi-
neuses les plus réfrangibles,

Le bicarbonate de sodium est inaltérable dans air see,
mais dans I'air humide, il perd peu & peu de P'anhydride car-
bonique en passant & 1'étal de sesquicarbonate. 11 faut le
maintenir dans un endroit bien see.

Le sesquicarbonate d’ammonium est un sel trés instable.
Il s'altere rapidement a l'air, en perdant de l'eau et de 'am-
moniaque el en se transformant en bicarbonate. Méme ren-
fermé dans un flacon, il peut subir une dissociation partielle
en gaz carbonigue et gaz ammoniac qui se recombinent
ensuite pour donner sur les parois du flacon des cristaux de
earbamate d ammonium. :

"Le  silicate de polassium dissous absorbe rapidement
Panhydride carbonique de 'air; le médicament contient alors
du carbonate de polassiwm, ce qui n'est pas sans inconvé-
nient au point de vue des applications chirurgicales. Le
carbonale de potassium est en effet un sel déliquescent de
telle sorte que sa présence dans le silicate de potasse peut
déterminer une diminution notable de la rigidilé des appa-
reils fabriqués avec ce dernier. Le silicate de potasse doil étre
renfermé dans des flacons bien bouchds.

MEDICAMENTS ORGANIQUES

Les altérations que peuvenl subir les médicamenls orga-
niques pendant leur conservation sonl extrémement variées,

Altérations et conservation des médicaments chimiques et galéniques. These ... - page 62 sur 158


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p30908x1909x06&p=62

-

— W =

le plus souvent, les principes organiques s'oxydent sous
l'influence de l'oxygéne de l'air, et ces oxydations, favorisées
par la lumiére, peuvent s'accompagner parfois d'un dégage-
ment d’acide carbonique. _

Il peut se produire aussi des réductions, des polymérisa-
tions,des scissions, des hydrolyses, toutes réactions que nous
avons déji étudides dans la premiére partie de ce travail, ce
qui nous dispense d'insister plus longtemps sur chacune
d’elles.

L'oxygéne de l'air et la lumiére paraissent ttre, avec les
mierocrganismes, les agents les plusactifs des altérations des
substances organiques. ;

Si nous envisageons plus spécialement les sels organiques,
nous constatons, comme pour les sels minéraux, que cer-
tains de ees sels sont @ peu prés inaltérables; d'autres sont
efflorescents; d’autres sont déliquescents; d’autres enfin
Peuvent présenter des altérations de nature chimique.

Pendant leur conservation, certains corps organiques,
tomme nous l'avons déji signalé pour I'érythrocentaurine,
Peuvent éprouver des colorations qui ne paraissent pas, cor-
rélativement, s'accompagner de changements profonds dans
la nature intime du corps ainsi modifié.

D'une maniére générale, les corps organiques sont d'autant
moins altérables qu'ils ont 6té obtenus i un plus grand étal de
Pureté; il en est ainsi par exemple de la plupart des gluco-
sides et des alcaloides qu'on peut conserver longlemps inco-
loves, lorsqu'ils ne contiennent pas de substances élrangeres.
Duns 1 plupart des cas, en effet, celles-ci semblent agir
tomme agents catalysenrs, pour précipiter I'allération dn
produitqu'elles souillent.

Dans quelques cas, cependant, le produit toul & fait pur se
tonserve mal, et sa conservation est beaucoup facilitée par
Vaddition d'un autre composé convenablement choisis il en
®st ninsi, par exemple, du chloroforme.

question de la conservation des médicamenis orga-
Niques est de la plus haute importance au point de vue des
pplications médicales de ces derniers, Certains médicamenls
“nﬂmliquﬂs peuvent, en effet, au cours de leur conservation,
Subir des modifications telles qu'ils deviennent toxiques,

Altérations et conservation des médicaments chimiques et galéniques. These ... - page 63 sur 158


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p30908x1909x06&p=63

ookt

ou éprouvent une augmentation considérable de leur toxicité
primitive. La découverle constante de nouveaux médica-
menls organiques synthétiques, dont quelques-uns sont peu
stables au point de vue chimique, conslitue encore une rai-
son sérieuse pour que le pharmacien se préoceupe avee soin
de la conservation des principes organiques destinés i des
usages thérapeutiques.

FPajouterai que beancoup de médicaments organiques sont
trés volatils; il y a 1a un point de vue économique qui ne
doil pas ¢tre perdu de vue par le praticien.

Nous n'étudierons pas tous les médicamenls organiques;
nous attirerons seulement 'attention du leclenr sur les allé-
rations que subissent les plus importants el les plus usités
d'entre eux.

Il sera inutile 'insister, pour chacun d’eux, sur le meilleur
mode de conservation & adopler, dont il est, d'ailleurs,
presque toujours fait mention dans la Pharmacopée officielle,

: lorsque les circonstances l'exigent. Faute d'indicalions pré-
cises des auleurs, on peut adopler un mode de conservation
tout & fait uniforme : enfermer les médicaments organiques
dans des flacons bouchés a l'émeri et les placer a Uobscurité
dans un endroit frais; pour les besoins courants, on peut
utiliser des f{lacons de verre colorés en jaune, suivant les
indications de Coastavg. Les médicaments sont ainsi sous-
traits & I'action de Uair, de Vhumidité, de la lumiere et de la
chaleur.

Toutefois, méme dans ces conditions favorables, un grand
nombre de médicaments organiques subissent des altérations
qui les rendent impropres & I'usage thérapeutique.

Nous allons envisager trés rapidement quelques médica-
menls organiques.

Hydrocarbures et dérivés.

Le carbure de caleiuwm doil dlre conservé au sec; en effet,
. il est rapidement détruit par I'air humide avee formation
d'acétyline et d'hydrate de chaue.
Le chloroforme, i canse de son imporlance en thérapeu-
tique, est un médicament dont la conservation a été 'objet de
nombreuses recherches. Les opinions les plus contradicloires .
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ont élé ¢mises sur les causes et les conditions d’altération du
chloroforme (1).

Tandis que, pour un grand nombre d’auteurs, le chloroforme
pur saltire rapidement a la lumiére, Persoxse (1876) soute-
Mt au contraire que si le chloroforme se détruit, ¢'est qu'il
?St impur et retient du chloral; débarrassé de cette impureté,
il pourrait étre conservé i l'air sans addition d’aucun autre
Composé et dtre exposé impunément i la lumiére,

in réalité, J. Ree¥auLp a monlré d'une facon décisive que
le {fh]‘“‘ﬂfﬂl'me pur s'altere sous 'influence de l'air et des
radiations lumineuses; il a constaté que ces derniéres jouent
un role important dans la destruction du chloroforme pur
EXposé an contact de l'air; d'autre part, en l'absence d'oxygéne,
la lumiére, & elle seule, serait incapable de provoquer la dé-
€omposition du chloroforme pur. Parmi les produits d’altéra-
tmn‘de ce dernier, Reaxaurn a constaté la présence du chiore,
de Vacide chiorhydrique ot de Voxychlorure de carbone.

Dans un travail publié il y a senlement quelgues années,
i;ﬂsff;ﬂ;lm et L.-M. vax pex Bera (2) ont repris I:fihu! ¢ allen-
S a_décomposition du chloroforme sous l'influence de

Alr et de la lumidre, et ils sont arrivés & des conclusions
qui expliquent d'une facon assez satisfaisante la formation des
“omposés qu'on peut rencontrer dans le chloroforme altéré,

En présence d'un exces d’oxygéne, la décomposilion du

Chloroforme a la lumiére se passerait suivant I'équation :

2CHCL® + 50 = 2002 4 H:0 4 6Cl.
Dans 16 cas d'un excés du chloroforme, on aurait :
CHCI® - 0 = COCB -+ HCl,

Sous V'influence de la lumieére, V'oxyelilorure de carbone
Peut gtpo oxydé :

COCIE 4 0 = (02 4201

co"r{!“‘idt‘ chlorhydrique lui-méme peut donner, dans des
Mditions spéeiales, du chlore et de I'ean :

2HCI - O = H20 <+ 20,
(

Bhl:]hr:;':'" I. Recvavip, — Etudes cxpiérimentales sur la conservation du
a D“'l"mﬁ: Journ, de Pharm. et de Chim , |5], X, 435, 1884,
Bingl, ¢ Zersetzung einiger pharmazeutischen Praparate unler dem
%86 von Licht und Luft; Ber. d. d. pharm. Ges., XV, 387, 1008,
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Les auteurs se sont efforcés de démontrer par I'analyse la
réalilé de ces diverses réactions, qui rendent bien compte de
la formation des produits qu'on trouve couramment dans le
chloroforme altéré sous 1'influence de V'air et de la lumiére.

Comme Reayavrn, ils ont tronvé qu'en l'absence d'oxygéne
le chloroforme n'est pas décomposé par la lumiére.

Recnaven, dont le travail avait surtout un but pratique et
qui n'avait fait « aucune hypothése touchantla marche probable
« de 'action exercée par I'oxygtne sur le chloroforme », a
démontré d'une facon tout & fait évidente « que si le ehloro-
« forme, corps sialtérable, se conserve le plus souvent dans les
« pharmacies, c'est précisément parce qu'il n'est pas pur ».
Il a établi définitivement, aprés Ruwe, I'influence favorisante
de I'alcool éthylique sur la conservation du chloroforme : des
échantillons de chloroforme pur additionnés d’aleool éthylique
pur, dans des proportions variant de 1 pour 100 & 1 pour 1.000
en poids, sont restés complétement inaltérés & l'air et & la
lumiére pendant quinze mois, bien que, pendant ce temps,
les flacons aient été débouchés environ une quarantaine de
fois, de facon & permettre les prélévements nécessaires aux
essais.

L'aleool allylique a paru exercer une influence favorable,
comparable & celle de I'alcool éthylique; l'aleool méthylique
et l'aleool amylique se sont montrés moins efficaces. La
benzine s'est montrée sans action; le toluéne ajouté au
chloroforme dans la proportion de 1 pour 500,a 1 pour 1.000, a
permis au contraire une conservation parfaite de ce dernier.

H. Manty (1) a reconnu lui aussi les heureux effets de la
présence d'aleool éthylique dans le chloroforme. 1l conclul de
ses recherches : f

.. « Le moyen le plus efficace de préserver le chloroforme
« pur de toute altération, ou tout au moins d'assurersa con-
« servalion pendant le temps le plus long possible, consiste :

« (@ A renfermer le chloroforme pur dans des flacons en
« verre jaune, houchés & I'émeri, bien nettoyés, et parfaite-
« ment séchés, d'une contenance de 300 centimélres cubes
« ou d'un litre au maximum ;

(1} De Paltération du chloroforme, de ses canses, des moyens de la pre-
venir et 'y remédier. Union pharm., XIX, 481, {888,

N it ST SR Lt

B i 1

Altérations et conservation des médicaments chimiques et galéniques. These ... - page 66 sur 158


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p30908x1909x06&p=66

i

« (b A ajouter au chloroforme pur un milliéme de son
« poids d'alcool éthyligue pur et absolu. »

L. Avcaix (1) a constaté qu'aprés quatre mois d'exposition a
lair et & la lumiere solaire, du chloroforme chimiquement
pur, saturé de soufre, ne subissail aucune décomposition
ppréciable aux réactifs généralement employés pour constater
a pureté du chloroforme, et provoquail chez 'homme et chez
les animaux une anesthésie normale et sans aceidents. A la
Ivmiére diffuse, du ehloroforme pur, additionné de son poids
de soufre, se conservait indéfiniment, méme en présence d'un
grand exces d'oxygéne.

Le Codex indique, comme chloroforme anesthésique, du
chloroforme pur additionné de 5 milliemes en poids d’aleool
6thylique absolu. Il recommande « de le renfermer dans des
flacons de petite capacité, en verre coloré, entiérement rem-
plis, bien bouchés, que l'on place dans un endroit frais et i
Fabri de la lumiére ». :

Il nous parait qu'il devrait étre indiqué de boucher &
I'émeri les flacons contenantdu chloroforme. En ellet, le liege
n'altire pas le chloroforme, mais il lui céde peu & peu des
Produits susceptibles de se colorer au contact de I'neide sul-
furique, de telle sorte que les conclusions qu'on peut tirer
de 'essai du chloroforme par ee dernier réactif demeurent
‘3‘“5““8 incertaines. Comme, d’aulre part, le bouchage a
I'émeri s'oppose d'une maniére insuffisante i I'évaporation du
chlnmtbrme, il y aurait lien, quan on emploie de petits

acons, de luler ces derniers avee de la gélatine bichromalée.

Le mieux, d'ailleurs, serait d'enfermer le médicament dans

€8 ampoules de verre, scellées avec quelques précautions de
mﬁ!}iéru i éviter, au moment de la fermeture, toute décom-
Position des vapeurs de chloroforme par la chaleur. Ainsi
conseillent d'opérer Brereav el Wooe (2], qui ont, en outre,
Maginé de conserver le chloroforme en présence d'un réactif
Susceptible de déceler immédiatement son altération. Ce réac- -
88l constilué par une petite rondelle de moelle de surean

1'&5:1‘1 Sur un moyen simple d'obvier & la décomposition du ehloroforme i
e du soufre : Journ. de Pharm. et de Chim . [8], 11, 252, 1893,
Eﬂl{lﬂhsur IE_*- conservalion du chloroforme el sur un dispositif indicateur de
bération accidentelle: C. . Ac. des Scignces, CXLII, 1193, 1906,
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imprégnée de rouge Congo, maticre colorante qui vire au
bleu,sous l'influence des praduits d’altération du chloroforme;
ce dernier est conservé dans des ampoules de verre blanc. Les
mémes auteurs indiquent les subslances suivanles comme
pouvant élre avanlagensement ulilisées pour la conservation
du chloroforme, dans les mémes conditions d'emploi que
I'aleool absolu : essence de lérébenthine, blane de baleine
purifié¢, menthol, terpinéol, citronellol, géraniol, salicylates de
méthyle etd’amyle, gaiacol, thymol, safrol, ionone, aldéhyde
méthylprotocaléchique. ;
Bromoforme, Scnoont. ¢l vax pex Bere \mémoire eilé
ont déludié Pallération du bromoforme sous linfluence de
Fair et de la lumiére; les produits qui se forment sont 1'ean,
'oxyede de carbone, anhydride carbonique,l'acide bromhy-
drigue et le brome. Quand la proportion d'oxygéne est insuf-
fisante, il y a surtout formation d'oxyde de carbone et d'acide
. bromhydrique ; avec un exces d'oxygéne, l'oxydation est plus
prolonde, il se fait de I'anhydride carbonique et du brome :
on pent admeltre qu'il y a d’abord formation d'oxybromure
de carbone, facilement dédoublable en brome et oxyde de
carhone :

GHBe? + O = COBr* 4 HBr
COBr2 = €0 | 2Br.

La formation d’anhydride carbonique et d'eau pourrait
s'expliquer de la facon suivante :

CO + 0 = L0
2HBr 4 0 — B20 + 2Br.

Contrairement & ce qui se passe avec le chloroforme, le
bromoforme esl décomposé par 'action seule de la lumiére,
et on constate la formatlion d'acide bromhydrique.

Il se fait d’abord la réaction :

CHBr*—CBr? - HBr,
et si le milien n'est pas complétement see, on a:
CBr? 4 H20 —CO -+ 2HBr,

de sorte que, finalement, ln réaction globale pourrait s'éerire :
CHBrd - H20 = CO -+ 3HBr.

Le bromoforme est done encore plus altérableque le chloro-
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furmu*, il doit é&ire conservé dans des fMacons Jaunes, hon-
chés & 'émeri, complatement pleins et placds & I'obseurité.
On a reconnu que 'addition d'une petile quantité d aleool
ﬂ.hlsulu favorise sa conservation,

‘L’J'-'Dd-afm'mc esl un produil allérable a Uair et & la lumiére,
SOIL & I'état solide, soil en solulions alcoolique ou éthérée ;
= solulions se colorent alors forlement en rouge brun, par
Suile de la mise en liberlé d'iode. L'action décomposante de
la lumiére parait éire limilée. G. Fieory (1) a admis que
Celle limitation devait tenir & ce que la liqueur se colorant
fortement en rouge brun, comme la leinture d'iode, devait
arrdter i la surface du liquide les rayons violets el ultra-vio-
lets o empicher par conséquent laction chimique de se
Pﬁfll‘sui\rm:. Il a appuyé cette maniére de voir sur expérience
Slivante -

De l'iodoforme dissous dans un miélange d'aleool et d'éther
& €té placé dans un matras de verre blane, en contact avee un
ﬂxcials de poudre d'argent. Le matras a é1é exposé & la lumiére
mll““"ﬂ, lantol directe, tantot diffuse ; on agitait souvent pour
faire combiner avee l'argent l'iode mis en liberlé. Au bout
e plusieurs jours, le liquide ne se colorait plus. L'argent,
méhulgl}. diodure, a été recueilli sur un filtre taré, lavé i l'al-
€ool et séché, On a trouvé ainsi que la quantité d'iode prove-
hant de 1y décomposition de 1 gramme d'iodoforme s'élevail
i 0" 946 au lieu de lj“",ﬂﬁﬁ, quantité correspondant théorique-
lﬁtant i la décomposition compléte, Si l'on considére que
lll]{]crfm‘lm! pouvail n'étre pas absolument pur, il y a lien de
trouver les nombres suffisamment concordants pour per-

- Mmeltre dadmettre que l'iodoforme est décomposé en lolalilé
Quand g prend la précaution de faire disparaitre I'iode du
Champ de 1y réaction, au fureth mesure de sa mise en liberté.
| -]_. Bovcauir (2) a montré que la présence de l'air, c'est-

~dire ¢ Poxygone, étaitabsolument indispensable pour per-
'Ecttm ala fumiere de déterminer la décomposition de
lmlufurnw; celle-ci esl un phénoméne d'oxydation.

E(:}]ﬁpl}l&un!puniﬁull de iodoforme par Ia lomidre; Jowrn, de Pharm. el

(@) é‘m'r (6], VI, 97, 1897,

2 Wr la déeomposition de Piodoforme en solution; Journ. de Pharm.
¢ Chim., [6], VIII, 213, 1898.
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Scnoontel vax pex Benc (mémoire cité) ont opéré sur l'iodo-
forme non dissous. Ils ont placé de liodoforme dans des
~lubes de verre aussi bien purgés d'air que possible, et ils ont
constalé ainsi qu'd la lumiére solaire 'iodoforme ne subis-
sait qu'une décomposition tout & fait insignifiante, due d’ail-
leurs anx traces d'air restant dans les tubes.

Ils ont étudié la décomposition de l'iodoforme sous 'in-
fluence de 'air et de la lumiére, el ils ont constaté qu'il
s'agit bien d'une oxydalion, qui est limitée par la quantité
d'oxygéne en présence. Dans tous les cas, qu'il y ait excis ou
déficit d'oxygeéne, les produils de décomposition sont les

~ mémes; on constate la formation d'iode, d'oxyde de carbone,
d'anhydride carbonique et d'eau.

Sans nous arréter aux réactions inlermédiaires qui se
passent sans doule dans cette décomposition, les réactions
finales peuvent étre formulées :

2CHE 4 50 =23C02 4- HO - 61 (1)
2CHIER 4 30 = 200 4 HIO + 61 (2)

L et e 1 e i B T el el T W s i a0 (e e

la formule (2) représentant d’ailleurs la réaction principale.

Si l'on compare le chloroforme, le bromoforme et l'iodo-
forme entre eux, au point de vue de l'action qu'exerce la
lumiére solaire seule, on peut faire les remarques suivantes:

Le chloroforme n'est pas décomposé ; le bromoforme ost
déeomposé avee formation d'acide bromhydrique et de déri-
vés bromés encore mal éfudiés ; Viodoforme ne subit qu'une
décomposition insignifiante due aux traces d'air qu'il est tres
difficile d'expulser complétement.

En présence de l'air et de la lumiére, les trois médica-
ments sont décomposés el l'iodoforme donne les mémes pro-
duits de décomposition, quelle que soit laquantité d’oxygéne
qui enfre en réaction.

Enfin, sous l'influence combinée de l'air et de la chaleur,
4 1000, & l'abri de la lumiére, l'iodoforme se montre le plus
facilement altérable ; le bromoforme subit une décomposition
trés pen marquée avec formalion de brome el d'acide brom-
hydrique; le chiloroforme ne parait pas altéré.

Le diiodoforme ou éthyléne periodé, qui est trés résistant
vis-i-vis des réactifs les plus énergiques, comme'eau régale,

I SNERESI, - e
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est cependant instable & la lumiére qui le décompose en iode
et acétyléne diiodé, composé (rés toxigue présenlant une
odeur désagréable et irritante.

L'essence de térébenthine officinale ou térébenthéne gauche
absorbe I'oxygéne avee rapidité a latempérature ordinaire ; des
Acidesapparaissent et le produit finit par se convertir en une
résine solide. La présence de la lumidre, le contact de divers
oxydes métalliques accélérent cette oxydation.

Avant de g'oxyder ainsi, le carbure contracte d'abord avee
'rﬂ?&}’géne des combinaisons spéciales et transitoires, donnant
i lessence des propriélés  owydantes trés remarquables,
comparables & celles de 'ozone, que Scnexveiy, le premier, a

ien mises en lumiére; I'essence de térébenthine peut ainsi
déterminer I'oxydation progressive de certains composés sur
lesquels Poxygine de Iair serait incapable d’agir directement.
‘. méme temps que ces composés oxydanls spéciaux, il se
Produit de 'ean oxygénde (Kixazurr). 11 se fait également du
Cyméne par perte d’hydrogine.

Au contact de l'eaun et de I'air, l'essence de térébenthine
donne des cristaux de terpine hydratée,

Les essences, comme 'essence de citron, dans la composi-
tion desquelles entrent des hydrocarbures analogues au téré-
benthene, peuvent donner licu & des altérations semblables
qui se traduisent & la longue par une résinification plus ou
moins profonde, rendant le médicament tout a fait inutili-

* sable,
~ Le caoutchouc, quiest & pen prés exclusivement constitué
Par des carbures camphéniques & poids moléculaire élevé,
_ thsorbe 1'oxygene de Uair. Cette absorption est d’autant plus
Fapide qu'elle se fait sur une plus grande surface. Le caoutchouc
Perd ainsison élasticité, se change en matiéres résineuses et
“evient impropre aux usages pharmaceutiques. La gutla
Percha est oxydée de méme et devient cassante.

Alcools, phénols et dérivés.

L'aleool éthylique absorbe facilement I'humidité de I'air.

D'une facon générale, les aleools et leurs éthers doivent tre
Protégés du contact de 1'nir humidequi peut hydrater et oxyder

S premiers et saponifier les seconds. ;
]
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Cerlains éthers, comme le ehlorure de méthyle el le ehlo-
rure d'éthyle, nécessitent des dispositifs spéeiaux pour leur
conservation; ils entrent en effet en éhullition i des tempé-
ratures inférieures & la température ordinaire.

L'acétate d'éthyle se dédouble facilement et devient ainsi
ortement acide, s'il n’est pas parfaitement desséché.

Lalumidre dilfuse décompose rapidement I'iodure d'éthyle ;
1 se colore bientdt en rose par l'iode mis en liberté. Exposé
directement aux rayons du soleil, il rougil en quelques
minutes.

L'éther officinal s'oxyde au contact de l'air; il peut ainsi
contenir de 'alcool vinylique et de V'eaw oxygénée. 11 est
vraisemblable qu'il se fait d'abord du peroxyde d'éthyle
(C*H*)*0* qui n'est stable qu'en milien anhydre et qui se
décompose en présence de I'eau en alcool et eau oxygénde.
L'ean oxygénée ainsi produite agit alors sur I'éther pour
donner de 'alcool vinylique.

Le nitrite d'amyle est trés altérable; il faut le conserver
dans des ampoules scellées, & I'abri de la lumiére. Il se forme,
au cours de sa conservation, des composés de nature aldé-
hydique, qui réduisent le nitrated’argent ammoniacal,

L'isosulfocyanate d'allyle, incolore quand il vient d'étre
distillé, se eolore en jaune quand on le conserve; sous I'action
prolongée de lair et de la lumiére, il prend une couleur
rouge brun et dépose des flocons jaunes, en méme temps qu'il
y a mise en liberté d’'acide sulfocyanique.

Quand il est pur, le phénol ne se colore pas et ne subit
aucune altération dans l'air sec, en présence de la lumiére ;
il se liquéfie rapidement dans l'air humide.

Le thymol, crislallisé et pur, est inaltérable, mais la
lumidre décompose son dérivé iodé, l'aristol, avec mise en
liberté d'iode.

La résorcine prend graduellement une leinte rouge sous
I'influence de l'air et de la lumiére.

Le pyrogallol se colore aussi dans ces conditions; il est
surtout trés altérable en 'solution aqueuse. Celle-ci absorbe
lentement I'oxygéne de I'air; en présence d'un aleali, la
décomposition est immédiate.

La créosote qui se colore peu i peu en jaune, surtout d la
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lumidre, doil dtre conservie dans des (lacons en verre jaune,
hien houchés.

Comme lacide pyrogallique, V'acide gallique est trés
oxydable; sa solution aqueunse brunit A I'air, en absorbant de
I‘I)X}'génﬁ. .

L'oxyiodogallate de bismuth ou airol est inaliérable & la
umiére, mais V'air humide le décompose peu & peu en le
colorant en rouge.

Le tanin, méme i l'état sec, <e colore peu i peu sous
l'inﬂueqce de la lumiere solaire. Ses solutions aqueuses bru-
nissent peua pen en absorbant l'oxygéne de l'air; en outre,
118’y développe rapidement des moisissures qui provoquent
le dédoublement du tanin de telle sorte qu'il apparait dans la

liqueur, entre autres produits, de l'acide gallique et du
glucose,

Aldéhjdas et acétones.

La solution aqueuse d'aldéhyde formique parail assex
slable, tant que sa teneur n'atteint pas 0 pour 100, ce qui est
le cas du soluté officinal de formaldéhyde qui doit renfer-
mer 35 parties d’aldéhyde pour 100. Toutefois, si on n'ob-
serve généralement pas la production de précipités dus a la
formation de polyméres solides, il doil cependant s’y pro-
duire certaines modifications essentielles. On constate en
effet que la solution de formol ne réagit bien sur les hydra-
zones des sucres, en particulier sur la benzylphénylhydrazone
de 'arabinose, que sielle est fraichement distillée,

Dapris les recherches de J.-W. e Waaw (1), la lumidre
serail sans action sur les solutions de formaldéhyde; il faut
en tout cas éviter de conserver ces derniéres & une tempé-
rature trop élevée.

On sait depuis longtemps que Vhydrate de chloral est
déuﬂmpusé par Pair et la lumiére. Scnook. el VAN DEN Beng
{{némoire cité), qui ont étudié les produits de cette décompo-
Silion, sont arrivés aux conclusions suivantes :

n présence d'un excis: d'oxygeéne el par une insolation
Suffisante (32 jours d'exposition au soleil, de 10 heures &

(1) Pharm, Weekb, no 70, 19073 d'apris Ap. Zig., XXII, 920, 1907,
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3 heures el demie chaque jour), I'hydrate de chloral est entie-
rement décomposé d'apris la réaction :

2CCI3, CHO H20 - 70 — £C0O? 4 3JH2) -+ 6C1.

" Sile chloral hydraté est en excés, il y a formation d'anhy-
dride carbonique, d'oxyde de carbone et d'acide chlorhy-
drigue.

Dans des tubes vides d'air, sous 'influence de la lumiére
seule, on observe une décomposition partielle, avec forma-
tion d'acide chlorhydrique et d'oxyde de carbone.

L'hydrate de chloral doit ttre conservé i l'abri de I'air
et de lalumiére, Il en est de méme de nombreux dérivés du
chloral, tel que I'hypnal on monochloralantipyrine, le chlo-
ralamide ou chloralformiamide, le de.tam!ammﬂnmm ou
alcool trichloroamidoéthyligue, Vural ou chloraluréthane,
le somnal ou éthylehloraluréthane. Le chloralimide est inal-
térable & air, & la lumidre et & Phumidité.

Le bromal se décompose vraisemblablement suivant des
réactions analogues & celles observées avec le chloral.

Acides et sels organiques 4 bases minérales; anhydrides
d’acides.

L'acétate d'ammonium dissous exposé i l'air se dissocie
peu i peu en perdant du gaz ammoniac et la solution primi-
tivement alcaline devient acide.

Le sous-acétate de plomb liguide absorbe rapidement
Panhydride carbonique de I'air, en donnant un dépot blanc
de carbonate de plomb.

Le valérianate d'ammonium est trés déliquescent dans
I'air humide ; dans lair sec, il se dissocie en perdant du gaz
ammoniac, pour donner un sel acide, contenant trois molé-
cules d'acide pour une moléeule de base.

Au conlraire, le valérianate de zine perd lentement & l'air
de I'acide valérianique, en se lransformant ainsi pmgmsan &~
ment en valérianate basigque.

Les savons doivent étre enveloppés de papier paraffiné el
conservés dans un lieu sec. Le savon médicinal, qui a été
préparé simplement par action directe de la lessive de soude
surl'huile d’amande, se recouvre d'efflorescences blanchitres,
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dues yraisemhblablement & du earbonate de sodium, lorsqu'il
contient un excdés d'aleali ; s'il renferme au contraire de
huile non saponifiée, il prend pen & peu une teinte
Jaune,

D'aprés le Codex, le benzoate de mercure doit étre récem-
ment préparé. On constale, en effet, qu'au bout d'un certain
temps, ce benzoate cesse d'dtre complétement soluble dans la
solution de chlorure de sodium. Cela tient sans doute au
mode de préparation du produit ; je me suis assuré, en effet,
que du benzoate de mercure, préparé par aclion-de lacide
benzoique en milien alcoolique sur I'oxyde jaune de mercure,
#tait encore entitrement soluble dans le chlorure de sodium,
aprés plus de deux années de préparation.

, Fﬂmme le valérianate, le benzoate d'ammonium, exposé i
Pair, méme en solution, perd de 'asmmoniaque et se trans-
forme en benzoate acide. 3
L'acide lactique officinal, abandonné i lui-méme & la tem-
Pérature ordinaire, bien qu'il contienne quelques centidmes
d’eau, se change peu & peu en anhydride lactique ou acide
ffmy!fac:ique. Dans une atmosphére séche, celte transforma-
tion se fait trds rapidement, :

Le lactate de strontium est inaltérable dans Iair sec. Il
en est de méme du lactate ferreuzx, lorsqu'il est bien des-
Séché | mais dans l'air humide, ou en solution, ce sel se
Peroxyde tris vite.

Ij‘acide tartrigue ne subit ancune altération dans I'air sec
Mais ses solutions aqueuses sont facilement envahies par des

ucédinées, comme le Penicillium glaucum et le Sterigma-
locystis nigra, pour lesquelles elles constituent un milien
de culture trés favorable. :

Le tartrate borico-potassique doit dtre enfermé dans dos
nﬂﬂ_unﬁ bouchés. Ce sel, qui se dissout facilement dans I'eaun
fﬂ‘]lde au moment de sa préparation, devient quelquefois
trts peu soluble au cours de sa conservation (SOUBEIRAN) ;
Pour obtenir de nouveau le sel & 1'état soluble, il fant le dis-
Soudre dans I'eau chaude et évaporer la solution ; le résidu
*¢ redissout alors facilement dans 'ean froide.

Le tartrate [errico-potassique doil ¢tre préservé de l'air et
de la lumidre © cotte précaution est encore plus importante
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pour les solutions que pour le sel see. La lumiére agil en
effel comme réductrice, de telle sorte que la porlion acide du
sel tend & s’oxyder aux dépens de la fraction basique ; il ya
ainsi réduction en tartrate ferreux tandis qu'une partie de
J'acide est détruite par oxydation.

L'acide citrigue est inaltérable & l'air see ; ses solutions
aqueuses sont, comme celles d'acide tartrique, rapidement
envahies par des moisissures. Le citrate de fer ammoniacal
donne lien aux mémes ohservations que le tartrate ferrico-
polassique. :

Le citrate de magnésie desséché du Codex doit ¢étre con-
servé au see ; sa solution doit étre préparée au moment du
besoin, car, si elle est un pen concentrée, elle ne tarde pas i
laisser cristalliser du citrate de magnésium hydraté i & molé-
cules d'ean.

Le citrate d’argent et le lactale d’argent doivent étre mis
i l'abri de la lumidre.

Le salicylate de soude, méme i 1'élal sec, brunil en pré-
sence de la lumidre il donne ensuite des solutions colorées,
Les solutions aqueuses doivent étre préparées avee de
I'eau distillée et doivenl également étre préservées de la
lumiére.

Le salicylate de lithiwm qui brunit a lair el le salicylate
de bismuth qui constilue un sel trés peu stable doiveni
étre conservés dans des flacons bouchés, en verre jaune,

La cantharidine, donl la volatilité rend le maniement assez
dangereux, doit étre conservée en flacons exactement clos,

Le santonine cristallisée se colore trés rapidement en jaune
sous l'influence de la lumidre solaire, D'aprés les recherches
de Minv (Thése citée), il ne semblerait pas se produire autre
chose qu'une modification de couleur.

Cependant, quand on expose au soleil une dissolution acé-
tique de santonine, celle-ci se transforme par lixation de
deux molécules d'ean en acide photosantonique, el, moins
abondamment, en acide isophotosantonique. En exposant de
méme au soleil une solution aleoolique de santonine, ce sont
les éthers éthyliques correspondants qui se forment, 1'éther
photosantonigue encore appelé photosantonide et Véther
isophotosantonique,
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Alcalis organiques, alcaloides.

L'aniline, utilisée comme réactif, brunit rapidement a l'air
el & In lumidre quand elle n'est pas complétement pure ; il
faut alors la redistiller.

}.'ioda.! ou tétraiodopyrrol est altéré par la lumiére avec
mise en liberté d'iode.

La pipérazine officinale, anhydre, n'est pas stable i lair
dont ells absorbe rapidement 'humidité et l'anhydride car-
!mnir[ue. Au contraire, son hydrate & six molécules d’ean est
maltérable ; ¢'est done 'emploi de hydrate de pipérazine
quiil y aurait lien de préférer, dans la pratique pharmaceu-
lique, & celui de la pipérazine elle-méme (Movnew).

Les alcaloides non oxygénés, a 1'état libre, sont générale-
ment trés oxydables & 'air qui les colore rapidement; telles
Sont surtout la cicutine et la nicotine. La spartéine est rela-
livement plus stable que ces derniers. Par contre les sels des
mémes alcaloides peuvent étre trés stables; tels sont le
bromhydrate de cicutine (1) et le suifate de spartéine,
Parmi les alcaloides oxygénés, un grand nombre d'ailleurs
Soxydent également trés rapidement & l'air et & la lumiére:
lels sontl'ergotinine, I'éserine, I'apomorphine. Les sels méme
de ces deux derniers sont peu stables, surtout en solution;
€8 solutions des sels d’éserine se colorent en effet rapidement
BN rose, tandis que celles de chlorhydrate d’apomorphine
deviennent verles.

Sous P'influence de la lumiére, la quinine et ses sels
“prouvent des modifications susceptibles de se passer méme
Aans les écorces de quinquina exposées au soleil. Les solu-
tions acides sont moins altérables que les solutions de sels
heutres et d'alealoide libre (2). C'est d’ailleurs un fait d’ordre
Rénéral que les bases organiques sont généralement plus
stables a 1'état salifié qu'ac I'état libre.

ch{” Lo bromhydrate de cicutine, en solution, est décomposé par la
& BUr; anssi les solutions doivent-elles dtre préparées i froid. Relative-
lent an Eh]ﬂrhy‘drum de cocaine qui se conserve trés bien goand il est
p::' Voir Breteau, — Sur un chlorhydrate de coeaine ancien et altéré;
I,;“- dﬂ Pharm, et de Chim., [6], XXVIII, &74, 1906,
%) Voir Cuastamno., — Thése citée, 62-67.
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L'adrénaline, récemment entrée dans la thérapeutique, est
trés oxydable & l'air qui la brunit rapidement. Elle est
soluble dans les alealis; mais les solutions ainsi préparées
sont inutilisables, car elles sont immédiatement altérées. Les
solutions acides elles-mémes se colorent pen & peu en rose..

Composés organiques divers ne rentrant pas
dans les groupes précédents.

L'acide cyanhydrique anhydre ne se conserve inaltéré que -
lorsqu’il est pur ou chargé seulement d'une trace d'acide
minéral. Lorsqu'il est impur, et surtont lorsqu'il contient de
Pammoniaque, il se transforme en produils complexes, bruns,
solides el insolubles, dont la nature chimique n'est d’ailleurs
pas encore complétement élucidée.

En milien aqueux, comme ¢'est le cas pour le soluté offi-
cinal, I'acide cyanhydrique s'hydrate lentement el se trans-
forme en formiate d'ammonium.

Le eyanure de potassium, exposé i 'air, exhale une odeur
prononcée 'acide cyanhydrigue. Cette décomposition est
due & T'action de l'anhydride carbonique qui, en présence de
la vapeur d’eau contenue dans I'air, déplace l'acide cyanhy-
drique, et donne ainsi du earbonate de potassium. Le méca-
nisme de cette réaction, sonpgonné depuis longlemps, a été
démontré expérimentalement par Navpiv et MoxtnoLow, en
1876 (1). D’aprés ces auteurs, le cyanure de potassium se
déeompose aussi dans I'hydrogeéne pur et dans l'air privé
d'acide carbonique, mais alors la décomposition est limitée
par l'alcalinité due i la potasse formée. Avec I'acide carbo-
nique, au contraire, la réaction se poursuit jusqu'au bout, cur
l'aleali est saturé au fur et & mesure de sa. production.

Cette décomposition du cyanure de polassium, sous l'in-
fluence de l'air atmosphérique, est trés intéressante, ear clle
peut s'accompagner de la disparition compléte de la toxicité
du médicament. C'est ainsi qu'on a va échouer heurensement
des tentatives de suicide chez des sujets ayant ingéré des
doses de soi-disant cyanure de potassium s'élevant parfois i

(1) Bur la décomposition dn cyanure de potassiom, du eyanure de zine

et du formiate de potasse dans I'acide earbomique, l'air et Ihydrogéne
pur; C. R. Ac. des Sciences, LXXXIII, 345, 1876.
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plusieurs grammes : le composé, conservé dans un flacon
mal bouché, était entierement transformé en carbonate de

Potassium .

LE_ Cyanure de zine, quoique i un bien moindre degré, est
Aussi légérement altérable dans I'air humide.

Quant au cyanure de mercure, il est inaltérable & l'air ot
A la lumidre,

Comme les sels minéraux, les sels organiques peuvent élre
Stables & I'air, ou efflorescents ou déliquescents. Ainsi le
tartrate acide de potassium est inaltérable a Uair; 'émeétique,
e -'-m_'ume de sodium et de potassium, le sulfate de quinine
officinal sont efflorescents, Vacétate de potassium ot le
g-‘fycé;-ap.‘r.{mp.’eale de sodium sont déliquescents.

‘En dehors des sels, certains principes organiques fixent
Fal'»!l_emeni I'humidité; tels sont 1'acide acétique, 1'alcool, la
Slyeérine,

4 Les glucosides, comme la digitaline, la strophanthine,
sﬂﬂlj stables, & I'état cristallisé et pur.

Ulest le cas dailleurs de beaucoup de médicaments orga-
:lques, ?ui ne qcfnnent lieu & auncune observation spéciale,

“Mmme Vacétanilide, V'antipyrine, Varrhénal, Vaspirine, le
”:”-Jimdpf:ml, le bétol, la codéine, l.’e.migz'mi:, le ,g.fai'.‘n:fzcoi, ler

."'"”ff-"i, le naphtol-g, la phénacétine, Vacide picrigue, le
ijf'ffmrdou, I‘IL sacc:f:arr'ne, la strychnine, le sulfonal, la
cof:.;m‘ le tr'ronmfi V'uréthane, le véronal, ete. 11 n'y a qu'i

rver ces médicaments dans des flacons houchés.

I général, la stabilité des divers composés organiques est
“Mucoup moins grande A I'état dissous qu'a I'état solide. 11

?:diill?;t pas oublier que des dissolvun‘ls ueutretf, paraissam}l
ik I‘Dnts: p:ﬂwent cependant déterminer paf-fms T(‘]m-: IEI(](][-
Yint ;1‘* C}}lmqulﬂs profondes sur l_es composds qu'ils dissol-
["E'Sﬁ.ie 'ltm le :.iw’t!:y.!.-E‘ur.rmmace.!rfm;d.:: ou reuronal se d:ﬁcolm-
mmhﬂdl‘-_ment dans I'eau pure, & fmul,‘iz‘n donnant‘de lm_:ulu
! snl:hl'}tl_‘lqu«:; i chaud, la décomposition est trés mpu!e.
lons doivent done étre employées presque immédia-

mlln:;;t aprés leur préparation. En présence d'eau renfermant
ali, comme la potasse ou la soude, le neuronal peut

» entre autres produits de dédoublement, un eyanure
on voit avee quelles précautions ce médicament
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doit étre manipulé, el sous quelles faibles influences il peal
s'altérer. C'est une notion qu'il ne faut pas perdre de vue
dans I'emploi de nombreux médicaments synthétiques nou-
veaux vis-i-vis desquels, a défaut d'indications précises, le
pharmacien doil loujours se montrer trés circonspect.

Nous n'avons pas parlé de la conservalion de cerlains
principes trés utilisés en pharmacie, comme le saccharose,
le glucose, le lactose; ¢’est que nous aurons Poccasion de le
faire plus i propos dans la Lroisieme partie de ce travail.

Je n'ai pas eru néecessaire de donner 4 'étude des altéra-
tions el de la conservation des médicaments chimiques un
développement plus considérable, cetle étude ayant déji été
quelquefois traitée, en particulier par F. Gay (1), en 1884.

Je me suis surtout efforeé de mettre en lumiére les faits
nouveaux et les fails essentiels, dont la connaissance, par sa
généralité méme, englobe d'ailleurs tous les cas non envi-
sagés spécialement.

Je crois devoir indiquer, quelque peu modifiée et adaptée
i ce qui précede, la classification suivant lagquelle F. Gay a
groupé les diverses modifications qui s'effectuent dans les
médicaments chimiques, au cours de leur conservalion. On
trouvera facilement, dans les faits exposés plus haut, des
exemples relatifs aux altérations déji étudiées par cel
auleur,

Les corps chimiques peuvent éprouver :

1 Des changements d'élat physique : évaporation, efflo-
rescence, déliquescence;

2° Des changements moléculaires : changements de cou-
leur (ex. : érythrocentaurine), changements allotropiques
(ex. :transformation du phosphore blancen phosphore rouge):

3° Des dédoublements : dissociation spontanée de combi-
naisons renfermant des corps volatils & la température ordi-
naire (ex. : sels ammoniacaux, bicarbonates); dédoublements
de combinaisons halogénées sous linfluence de la lumiére
(ex. : chlorure d'argent, iodures de mercure); dédouble-
ments de composés oxygénés sous l'influence de la lumiére

{1} F. Gav, — Altérations dites spontanées des médicaments chimigues.
Canses ¢t phénoménes, Moyens de conservation; Thise ayrég., Paris, 1884
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(ex. : oxydes mercuriques); dédoublements produits par l'acide
carbonique (ex. eyanure de potassium);

% Des modifications résultant de la fixalion doxygine
\oxydation diverses) et d'acide carbonique (carbonalation;

3* Des altérations résultant de réactions réciproques entre
# composants d’'un méme médicament (ean de Rabel) el
Méme entre les diverses parties constituantes d'une méme
Molécule (tartrate ferrico-potassique) ;

6 Des fermentations sous influence de microbes et de
Moisissyres,

F"l grande majorité des allérations des médicaments
“himiques prend bien place dans le cadre tracé par Gay. 11
faut remarquer cependant qu'on ne saurait faire rentrer dans
“elte classification les altérations si importantes qui se mani-
festent dans Tes eaux minérales par perte de la radioactivite.

Ya la un paragraphe nouveau, certainement important,
& ntroduire dans le chapitre ddji si vaste des altérations des
médicamen s, D'ailleurs, 'avenir nous dévoilera bien, sans

Oute, d'autres altérations encore actuellement inconnues.

':‘-El‘h.linns des alléralions signalées par Gav ont donné lieu

des interprétations ou des explications nouvelles. Ce sonl
Y8 connaissances récemment acquises que, fidéle & mon
E;:%:ﬂmme, je. me suis uffurlfé de mettre en lumi'ére, me
. ntant de signaler trés rapidement les faits depuis long-

“Mps connus et définitivement établis.

'fi“u_ point de vue de leur conservation, les médicaments
c, Miques doivent dtre soustraits le plus possible a P'action de
li:;:;é de la lumiére (a moi,ns d'_irfdicutions sp_éciules trés
e, E;], de la chaleur et de 'humidité. Les su}utmns suscep-
doimmﬂéﬁe prétr.fr au développement des mICroorganismes
g tre Jtrlmtrﬁc.s par le+sl pr.m:édés I}I'[].H'IE!.lI."BS de la

et que hucturmloglque‘ (stérilisation par filtration, tyndal-

'on, chauffage au bain-marie ou i l'autoclave), dans la

oSure ol ces procédés n'alterent pas eux-mémes le médi-
Cament,

&:‘1: ]iﬂnﬂﬂr?'atiﬁll i 'obscurité est assez difﬁc.ile. il réa.liser

il pratique courante de'ls phar{n?{:ms ; aussi ler.nplm des
b &in:n verre (-.uluré.peuvt-ll étre d'une grande utilitd dans
_ cas. Cet emploi doit d'ailleurs étre raisonné, et l'on
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ne saurait, par raison de symétrie, renfermer tous les médica-
ments dans des flacons de couleur uniforme, soit bleus, soil
jaunes, comme on le voit faire assez souvent dans les offi-
cines, « Les phénomeénes de dédoublements, de changements
« moléeulaires, de combinaisons dans lesquelles I'air n'inter-
« vient pas, les actions réciproques des matiéres minérales
« et organiques seront annihilés ou considérablement
« diminués par 'emploi de verres jaunes, on mieux, par la
« conservation des substances dans I'obscurité. On diminuera,
« au moyen d'enveloppes violettes, 'altération des substances
« minérales ayant tendance i s'oxyder; on diminuera égale-
« ment, au moyen d'enveloppes jaunes, l'oxydation des
« substances organiques. » (Gav, Thése agrég., 103.)

Comme on voit, ce sont les verres jaunes qui doivent dtre
le plus fréquemment employés; ils éliminent en effet les
radiations les plus réfrangibles qui sont chimiquement trés
aclives.

D'apris Cuastang (Thése citée, 110), il faut placer dans
des flacons violets « les corps métalliques on métalloidiques,
« qui lendent & lixer de 'oxygéne et, en général, les sels au
« minimum qui tendent & passer au maximum, '

« Tels sont :

La solution d'hydrogéne sulfuré, |
Le monosulfure de sodinm .
— de polassinm |
Le polysulfure de sodium  ; et leurs solutions.
— de potassinom
- de ealeium
Les sulfures (en génédral). . g
Le persulfure de fer hydraté, |
L'arsenie.
Les solutions d'arséniles alealins.
L'iodure ferreux. ;
Le sulfate ferreux, i
Le sulfate de fer et d'ammoniagque, 1
Les sels de fer au minimum, »

B

==k
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TROISIEME PARTIE

ALTERATIONS ET CONSERVATION

DES

MEDICAMENTS GALENIQUES

Tous les principes de composition chimique définie qui
ntrent dans la composition des médicaments galéniques
sont, de toute évidence, susceptiblesd'éprouver les altérations
numérées dans ln deuxiéme partie de ce travail.

nraison méme de la nature complexe des médicaments
E‘J‘-'[ll“ﬁ“‘lqlles'-, les modifications qui se passent dans ceux-ei, au
Yours de la conservation, sont trés varides ; des réactions mu-
tueleg interviennent en eflet, d'une maniére constanle, entre
¢S divers constituants, en dehors méme des transformations
‘19 peuvent subir ces derniers sous linfluence des agents
“Xtérieurs.
: Les meilleurs modes de conservation i faire intervenir sont
:?]‘;: qui rédunisent au Euinimum, i la fois, les modifications
: A des causes intrinséques el celles dues & des causes
T‘xtrmsi‘:qucs [air, chaleur, lumiére, microorganismes, efe.).
s €5 causes in.trins[!qnes d'altération dépendant de la nature
ﬂ'mige' du médicament et de son I]'l{?i‘i.]f." de prﬁ.puru_liun, il
a\:e;;u}:-’ comme nous le verrons, qu'on peul pari?m lu.uer
ﬁP@'cizl leacité contre elles, en prenant qn{:hl!ms précautions
€8, au moment méme ‘de la confection du médiea-
ment,
“Hiunimﬁ les divers médicn‘mcnts g.aléniques apparlenant &
me forme pharmaceutique subissent, pendantleur con-
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servation, des altérations de méme nature on lout au moins
tout & fait analogues, il s'ensuit que les mémesmodes de con-
servation leur sont généralement applicables. Aussi I'étude
des altérations et de la conservation des médicaments galé- -
niques doit-elle étre faite'snivantl'ordre qui consiste & envisa-
ser successivement les principales formes pharmaceutiques |
elles-mémes,

=il

Especes.

Les espices sont constituées par des mélanges de drogues
simples ; aussi, les procédés de conservation utilisés pour ces
derniéres leur sont-ils de tout point applicables. Ces procddés
sont depuis longtempsdécerits ; il n'y a pas lieu de &'y arréter
longuement. ;

D’apres Hexny et Guisounr, cette conservation repose sur une |
condition presque unigue qui est 'absence de toute humidité;
ajoutons qu'il est une autre condition nécessaire, c'est I'ab-
sence de la lumiére, dont 'action nocive se manifeste par des
modifications appréciables méme & la vue (changements de
couleur).

I1 est bien évident que les espéces ne sauraient étre sterili-
sées par le sublimé om le sulfure de carbone, comme des
plantes destinées & des collections bolaniques; mais si les
drogues qui les composent sont bien séches, le développe-
ment des germes deviendra par 1h méme impossible.

Il suffira done d'enfermer les espices dans des vases
opaques et exactement bouchés. Ces vases d'ailleurs peuvent
étre remplacés par des boites en bois garnies trés exaclement
i leur intérieur de papier collé avee une colle contenant un
insecticide quelconque, comme laloés, la poudre de py-
rithre, ete. On peul aussi employer des hoites en fer-blane.

HRemarquons que ces procédés empichent senlement 1'en-
vahissement du médicament par des insectes ou des acariens |
venus du dehors ; mais, d'autre part, les @ufs de ces para=
sites, originairement contenus dans les drogues, peuvent trés
bien éclore et les animaux qui en résullent poursuivent alors
leur développement dans le milieu méme qui les entoure ; on
a prétendu que la présence d'un globule de mercure, dans les |
vases qui contiennent des drogues simples ou des espices;

el e i il

et ik T e St

N

i 1
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suffivait, par I'émission de traces de vapeur du métal, i rendre
le milieu tout & fait défavorable au développement de ces
Parasites,

Lﬂl'sque les espiéces sont constituées par des mélanges de
tontexture variable, les portions les plus denses tendenl i
de?‘ieﬂdre peu i peu dans la masse, de telle sorte que 'homogé-
néité du médicament se trouve ainsi détraite. Cela se produit
Surlout pour les espices qui contiennent des matiéres miné-

Tales, des sels, par exemple, Il y a ld une cause d'altération de
Nature mécanique dont il est bon d'étre prévenuet i laquelle
il est, du reste, facile de remédier, en mélangeant de nouveau
Irés exactement les divers éléments du médicament.

Le procédé de conservation par compression, qui donne de
ons résultats avec les drogues simples (lobélie, houblon, ete.),

'31!1 les soustrayant presque complétement au conlact de I'air,

est guére applicable aux espices.

Poudres.

Les poudres, en raison méme des avantages qu'elles pre-
“entent dans la pratique pharmaceutique, el qui sont dus &
Ur grand état de division, sont des médicaments éminem-

_ t‘"*ﬂll altérables sous I'influence de la lumiére, de Vair et de
humidige,

Indépendamment des modifications de couleur qu'elles

. Peuvent présenter et de la perte, par évaporation, des maliéres
Volatiles qu’elles renferment, il s'y produit rapidement des mo-
‘calions intimes qui peuventl aboutirides allérations plus on
m‘“ffls complétes des principes aclifs qu'elles contiennent.
nsi Canpgs (1) a observé que la quinine contenue dansla
Poudre g quinquina s'altére sous l'influence de la lumiére
Solaire
: “;;TIIT Gchantillon de poudre de quinguina juun!.‘. a [':I.ﬁ. exposdt
e ; un.ﬂucnn dumrllrt tout le cours du mois d'aont aux
P Eafxtns directs du s‘;ulell. Or, au bout dl‘i ce I.mlups, en ngis-
e par comparaison avec un zmh-*u-. f!i:lm:nl.lllun.normall,
. tluEl:lﬂl.l‘\v’iaurt_ remarquer que le premier avail bruni. Les_ li-
SPUrs quiil fournissait par macdération dans 'eau étaient

(1) Etuge sur les quinquinas; These pharm., 34, Paris, 1871,
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« également plus foncées en couleur. Essayé enfin par notre
« méthode, il a donné :

a3 e

1=r ¢esni  2* essni

ik e

Sulfate de quinine (jaune) (1). 26,30 26,80

|
« Pondre insolée...., ! Alealis des eaux-mires préei- 1
pités et secs, 19,55 20,20 1

o Tandis que Jla méme i Sulfate de quinine crist. 30,40 30,85
|-au|1re normale ti- | Alealis des eaux-méres préei- |
trait. } pités et secs. 10,75 10,85 f;

Plus récemment, E. Ewess (2) a montré que la poudre
d’écorce de racine de grenadier pouvait perdre, dans Uespace
de deux mois, 19 pour 100 de ses alcaloides totaux. Ces fails
tiennent évidemmenta ce que l'action simultanée de la lumiére
solaire et l'oxygéne atmosphérique s'exerce d'une facon bien
plus marquée sur le produit pulvérisé que sur la drogue
entiére, comme Ewers U'a d'ailleurs u}nstutl., par des expé-
riences spéciales de comparaison.

Le Codex de 1837 donnait déja des indications trés précises
sur la mode de conservation des poudres:

« On conserve les poudres dans des vases bien bouchés, et
« alin de les soustraire i l'action de la lumiére, qui allére un
« grand nombre d'entre elles si les vases sont en verre, on les
« recouvre d'une feuille de papier noir que l'on colle sur
« toute leur surface extérieure. »

Ienouarn (3) s'est dlevé contre cette maniére de faire et o
prétendu que le meilleur mode de conservation consistaita
soumetlre les poudres i une température moyenne de 10° &
12° au plus, dans un air see constamment renouveld ; les
poudres pharmaceutiques pourraient ainsi trés bien se con-
server dans des sacs de papier. Cet autenr admettait que, la
drogue prepantdel’humidité & 'air pendant la pulvérisation,
il s'ensuivait que, introduite ensuite dans un flacon herméti-
quement bouché, la poudre restail « soumise tout enlitre &

wena e o

o T e B s

(1) « Ce sullale cristallise plus difficilement que dans les autres essais,
w il se précipile une matiére résinoide (quinoidine). »
(2] Zur Bestimmung des Alkaloidgehalies in der Granatrinde; Archiv.
. der Pharm., CCXXXVIL, 49, 1899, I
(3) Note sur les poudres pharmaceutiques; Journ. de pharm. et de
Chim., [3], XLII, 1862. — De I'altération et de la conservation des poudr&i ;
\égﬂa]aﬂ indigénes; Union pharm., IV, 173, 1863, !
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luction de sa propre humidité », d’oit pouvaient résuller une
légire fermentation et le développement de moisissures.

E. Favuienes (1) a fait judicieusement observer que, en
prescrivant de conserver les poudres dans des vases bien
bouchés,le Codex de 1837 recommandait implicitement que
les poudres ainsi introduites devaient étre dans un état de
dessiccation aussi complet que possible,

La Pharmacopée de 1908 indique expressément qu'il faul
maintenir quelque temps la poudrea 'étuve lorsqu'on vient
de la préparer; « on la renferme ensuite dans des vases bien
« secs, que I'on bouche hermétiquement et que l'on place
« dans un lieusec, & I'abri de la lumiére ».

L'ouverture plus ou moins fréquente des flacons qui con-
tiennent les poudres, dans les officines, permet I'action
fde I'air humide et la vapeur d’eau ainsi fixée sur les poudres
Peut étre ensuite une canse d'altération.

(Pest pour rémédier a cet inconvénient que L. Corngvis (2)
# imaginé le flacon & bouchon dessiceateur. Cet appareil, tres
usité i I'heure actuelle pour un grand nombre de formes mé-
dicamenteuses, consiste en un flacon & large ouverture sur-
monté d'un bouchon de verre s'y adaptant hermétiquement
el renflé en forme de pomme & sa partie supérieure. Ce bou-
chon est creux, ayant une ouverture assez large a la base,
qui est légérement amincie, et autour de laquelle court un
filet ereux, afin de pouvoir y fixer, & laide d'un fil, de la
loile ou du papier a filtrer. La cavité de ce bouchon est rem-
plie de morceaux de chaux vive, retenus et séparés des pou-
dres renfermées dans le bocal par un double morceau de toile
#tde papier a filtrer.

Poudres composées. — Les poudres composces exigent les
Mémes soins de conservation que les poudres simples. Plus
Encore que ces derniéres, il faut les préserver de I"humidité
Ui peut dtre une cause de réactions chimiques entre divers
Principes constituants du médicament, alealins et acides par

tXemple,

§ “]{DI'?B la conservation des poudres pharm&t‘-ﬂutl-ques; Union pharai.,
b ¥ 1853.

le:'l Conservation des fleurs et des poudres végetales; Union pharm.,
V. 922, 4873,

G
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Comme pour les espices, il peul également se produire
dans les poudres une séparation mécanique des éléments les
plus denses qui tendent i occuper les parties les plus déclives
de la poudre. Aumoment de 'emploi, il faut done procéder
de nouveau & un mélange intime.

Pulpes.

Les pulpes faites & froid, inscrites dans les anciennes
Pharmacopées, dtaient des médicaments extrémement alté-
rables, non susceptibles de conservation et qu'il fallait pré-
parer seulement au moment du besoin.

Une seule pulpe est inserite dans le Codex de 1908 : ¢'est
le pulpe de tamarin purifide. En réalité, ¢'est un véritable
extrait auquel il faut appliquer les procédés de conservation
qui seront indiqués plus loin pour les médicaments de cette
caldgorie,

Sucs aqueux.

Sucs herbacés, — Le suc de cresson doit étre utilisé immé-
diatement aprés sa préparation, car il est rapidement envahi
par des microorganismes ; et, d'autre part, on ne saurait
le stériliser sans en altérer les principes constituants.

Le suc de pointe d'asperge, aucontraire, peut étre facile-
ment soumis & l'action de la chaleur et traité comme les
sucs acides.

Sucs acides. — Ces sucs ne sonl pas toujours utilisés i
la préparation des sirops correspondants, immédiatement
aprés leur préparation. Abandonnés i eux-mémes, sans pré-
cautions spéciales, ils ne tardent pas & s'altérer; ce sont, en
effet, de véritables milieux de cultures ensemencés, trés fa-
vorables au développement des germes, car ils contiennent
des hydrates de carbone, des matiéres albuminoides et des
sels.

Trois fermentations principales peuvent facilement se dé-
velopper dans les sues acides : fermentation alcooligue, fer-
mentation acétique, fermentation lactique, On sait que la
premiére de ces fermentations s'établit au commencement
méme de la préparation du suc; il importe de ne pas la lais-
ser trop longtemps se poursuivre, car les sucres contenus
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dans le suc sont bientét enticrement détruits, et le sue prend
alors une saveur vineuse tout i fait spéciale et qui n'est pas
i rechercher. Les fermentations acélique et lactique sont
anormales ; la premiére, en particulier, rend le sue tout & fait
inutilisable, car elle le transforme en un liquide analogue
au vinaigre.

La réaction des sucs acides est une circonstance favorable
au développement des moisissures banales, comme le Peni-
cillium glaueum et ! Aspergillus niger ou Sterigmatocystis -
nigra, qui peuvent se développer rapidement & la surface des
sucs et détruire une parlie des principes qui sont en disso-
lution dans ces derniers.

La conservation des sues consiste d'abord & assurer la
destruction des germes contenus originairement dans les sucs
efux-mémes, et ensuite & mettre ces derniers & 'abri des
germes répandus dans le milien extérienr.

On a proposé de nombreux procédés pour la conservation
des sues. Comme on pensait, & une certaine époque, que
e’élait exclusivement la présence de l'air qui déterminait les
altérations constatées, on cherchait i soustraire le plus pos-
sible les sucs au contact de ce dernier. On avait ainsi ima-
£iné de recouvrir les sucs d'huile ; c'est la un mauvais
moyen, qui n'élimine pas les microorganismes contenus dans
le médicament lui-méme ; de plus, I'huile peut s'altérer elle-
méme et donner un mauvais gotit aux sues.

Le mutisme,employé bien avant qu'on neconnitson action
Stp-ériliﬂunie, a été parfois considéré comme devant son effica-
CHE dce fait que l'air contenu dans le suc Glait chassé par
Pacide sulfureux dégagé :

« Pourmon compte, dit Sovris (Thése citée, p.19),s'il m’était
permis d'hasarder ici une opinion qui m’est personnelle,
et que je n'émets d'ailleurs quavee réserve, je serai amené
b croire que l'acide sulfureux peut bien n'exercer dans ce
Cas qu'une action purement mécanique, dont le résultat
serait I'expulsion de I'air contenu dans le suc.

« Qu'arrive-t-il, en effet, quand le sulfite de chaux est
Mmilangé au suc? Le sel est décomposé, et I'acide sulfureux
mis en liberté se dégage, chasse devant lui l'air contenu
« dans e vase,et la bouteille bonchée dans le courant d'acide

L
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« sulfureux se trouve compldtement privée d'air, el par
« suite des éléments nécessaires a la fermentation. »

Sourts a méme fait une expérience pour confirmer cette
manitre de voir : il a pris deux bouteilles renfermant dun suc
de cerise ; il a misdans I'une 1 gramme de sulfite de caleium
et dans l'autre 1 gramme de bicarbonate de sodium, puisil a
bouché et goudronné les deux houteilles au cours du dégage-
ment gazeux qui s'est produit. Les deux échantillons de suc,
eonservés au frais pendant un an, n'ont présenté, ni l'un ni
Fautre, la moindre trace d'altération, et méme celui conservé
en présence d'acide ecarbonique paraissait « doué d'une
odeur plus douce el d'une acidité plus agréable ».

J'ai cité & dessein cette observation pour montrer combien,
dans l'ignorance méconnue de certains facteurs, peuvent étre
parfois entachées d'erreur des conclusions tirées de bonne
foi d’expériences méme bien faites.

Il est bien reconnu, maintenant, que 'acide sulfureux agit
comme antiseptique. Cest ce quifait, d'ailleurs, que certains
pharmacologistes ont proposé, pour la conservation des sucs,
I'emploi raisonné de divers antiseptiques, tels que l'acide sali-
eyligue, Les procédés qui consistent & introduire ainsi dans
les sucs des substances élrangdres, dont l'emploi plus ou
moins prolongé peul étre nocif pour I'organisme, doit étre
complétement rejeté; d’autant plus qu'une méthode sare
conduit facilementau butcherché, c'est la stérilisation.

Le procédé Appert constitue précisémentun véritable mode
de stérilisation, bien qu'il ait été imaginé spécialement en
vue de la conservalion « par élimination de l'air ». Voiei, par
exemple, d'aprés Arpert (1) lui-méme, quelle est l'essence
de son procédé :

Ce procédé consiste principalement :

w1° A renfermer dans des bouteilles ou bocaux les sub-
« stances que l'on veut conserver ;

« 2° A boucher ces différents vases avec la plus grande al-
« tention ; car, ¢'est précisément de l'opération du bouchage
« que dépend le suceds;

(1) Le livre de tous les ménages ou "arl de conserver pendanl plusicurs
années toutes les substances animales et véyitales, 2+ édition, 69, Paris, 1811,
La premicre édition-est de 1810, '
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« 3* A soumeltre ces substances ainsi renfermées a Paclion

de I'can bouillante d’un bain-marie, pendant plus ou moins
« de temps, selon leur nature, et de la maniére que je I'indi-
“ querai pour chaque espéce de comestible;

;¥ Avretirer les bouteilles du bain-marie au lemps pres-
w crit, »

Nous ne déerirons pas toutes les précautions sur lesquelles
Appenr insiste dans son livre, qui compte 225 pages, en vue
de Papplication convenable de son procédé de conservation;
¢es diverses précautions sont d’ailleurs résumées en 23 pré-
ceptes vers la fin de l'ouvrage; mais nous devons bien faire
remarquer que la précantion qui semblait essentielle a
Appert, ¢'étail le bouchage parfait des flacons : il fallait &
lout prix empécher l'accés de l'air. Or, si ce dernier agit
défavorablement par les sucs, ¢'est surtout & cause des germes
qu'il contient; il suffit done d'appliquer aux sucs les divers
Procédés imaginés par Pasteur pour la conservation des
bouillons de culture; il suffit, en particulier, de ne laisser &
leur contact gu'un air débarrassé de germes, filtré sur du
toton, par exemple, pour que ces sues se conservent trés
bien, aprés stérilisation preéalable.

'QU‘Oi qu'il en soit, on comprend fort bien que le procédé
it eu un suecés considérable (1), En effet, élabli sur des don-
Nées théoriques fausses ou tout au moins trés incomplétes,
il conduisait cependant a des résultats pratiques excel-
lt:nls; en luttant contre l'influence de l'air, en tant qu'é«
lément chimique, on tuaif, sans s'en douler, les agents
Organisés, cause de I'altération des sucs, et le but pratique
T'une honne conservation se trouvail ainsi complétement
atleint,

La méthode d'Appert est done une véritable stérilisation
Par la chaleur; la stérilisation est préeisément le seul procédé
que le pharmacien doit employer en vue de la stérilisation
des sucs, 11 faut rejeter tous les procédés reposant sur ['emploi
es antiseptiques.

=

“ (1) Areear fut autorisé par le minisire de Plotérienr, Mountalivet, & faire

"l ours pratique sur la description de ses procédés, i 1'Eeole de Phar-

:hacla de la rue de 'Arbaléte, En 1810, ilavait recu,de la « bienveillanee
U gouvernement », un encouragement de douze mille francs. :
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Tisanes, apozémes, bouillons, mucilages.

Ces divers médicaments ne sont pas susceptibles de conser-
vation, du moins lorsqu'ils sont préparés suivant les méthodes
actuellement en usage. Ils se peuplent trés rapidement de
microorganismes et, comme leur composition est trés variée,
les altérations qu'ils subissent sont innombrables, puisque
chacun des principes qui les constituent peut subir des
transformations spéciales; on ohserve, suivant les cas, des
fermentations aleoolique, acétique, bulyrique, lactique, ele.

En somme, ce sont surtout des étres organisés qui appa-
raissent comme les agents d'altération les plus importants de
ces médicaments.

Si ces derniers élaient stérilisés apris leur préparation, on
concoit qu'il serait alors facile de les conserver plus ou moins
longtemps, en ayant soin de les soustraire seulement &
I'action de l'air et de la lumitre. Industriellement, la stérili-
sation est parfois appliquée i la conservation des bouillons.

Comme les tisanes, les apozémes et les mucilages peuvent
facilement étre préparés au moment du besoin, il esi bien
inutile, & moins de circonstances exceptionnelles, d'en com-
pliquer le mode opératoire ordinairement suivi.

Lesmucilages de gomme arabigue et de gomme de Sénégal
deviennent rapidement acides sous I'influence des germes de
I'air;on y rencontre alors surtout de l'acide acétique et aussi
de l'acide lactique. En méme temps, il se produit une dimi-
nution de la viscosité, de telle sorte que le mucilage peut
devenir trés fluide, Il y a évidemment, dans ee eas, hydrolyse
de la gomme qui peut ainsi se transformer en sucres réduc-
teurs. Déji en 1839, Sovris (Thése citée, p. 50) éerit, en effet :

« ... M. Fermond a signalé une transformation aussi
« curieuse que remarquable de la gomme de Sénégal, sous la
« seule influence de l'eau et des agenis atmosphériques,
« Ayant eu l'occasion d'observer qu'une certaine quantité de
« celte gomme, conservée depuis plusieurs mois dans un
« endroit humide, avait contracté une saveur trés nettement
« acide, M. Fermond en fit dissoudre une partie dans 'eau et
« I'nbandonna & elle-méme dans un flacon en verre. La
« liqueur, examinée quelques mois plus tfard, parut avoir
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@ acquis une acidité plus grande; mais depuis elle fut
« oubliée, et ce ne fut que quelques anndes plus tard que
« M.Fermond put constaler, non sans élonnement, que toute

la gomme conlenue dans le flacon avait élé converlie en

-« glucose, »

Il est bien vraisemblable que les sucres produits n'étaient
pas du glucose, mais bien plutot un mélange de galactose el
d"arabinose provenant des galactanes el arabanes qui consti-
tuent la majeure partie de la gomme arabique ; quoi qu'il en
soit, le fail intéressant i retenir est la saccharification possible
de la gomme par les organismes qui peuvent se développer

“dans ses solutions,

"

Emulsions.

En dehors d'émulsions un peu spéciales, comme U'émulsion
de coaltar, ces médicaments doivent étre préparés au moment
du besoin; ils ne sont pas en tout cas susceptibles d'une
tonservation un peu prolongée.

Leur nature méme empéche de leur appliquer les procédés
de conservation par stérilisation actuellement connus. De
plus, les matitres émulsionnées se séparent i la longue peu
i peu, et I'émulsion se trouve ainsi détruite par un phéno-
méne purement physique.

Beaucoup d'émulsions commercialement préparées sonl
ddditionnées d'antiseptiques ou de principes chimiques
rendant le milien défavorable au développement des micro-
Organismes, ('est & cette seule condition qu'elles doivent de
Pouvoir étre utilisables pendant un cerlain temps.

Limonades.

'Les limonades préparées avee des acides minéraux, les
limonades sulfurigue et chlorhydrigue par exemple, peuvent
¢ conserver quelques jours, le milien élant, du fait de sa

- ““mposition chimique, assez pen favorable au développement
es mi!:ruc-rganismes.

La limonade tactique et surtout les limonades citrigue el

tm..‘rf*?“"’ sont beaucoup plus allérables : ces deux dernitres

Yivent dtre renouvelées chaque jour; il en est tout antrement

~des limonades gazdifices par l'anhydride carbonique, qui
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peuvenl facilement se conserver plusieurs semaines. C'est
que le gaz earbonique agit comme un agent stérilisatenr assez
puissant; il eréde un milien défavorable o I'établissement des
fermentations.

A ce dernier point de vue, toutes les limonades doivent
¢lre maintenues & une température peu élevée.

Solutés médicamentenx ; eaux médicamentenses.

La plupart des solutés médicamenteux penvent étre le sicge
d'un grand nombre de végétations cryplogamiques, Si certains
de ces solulés, ceux qui sont fortement antiseptiques en parti-
culier, n’éprouvent pendant leur conservation d’autres modi-
lications qur celles que leur font subir les agents physiques
et chimiques, la grande majorilé¢ de ces médicaments, par
contre, est envahie par des élres organisés qui apportent an
travail d’altération leur part de réactions biochimiques.

Banvouvin  (Thése citée) a publié des recherches assez
étendues sur les organismes qu'on peut rencontrer dans
les solutés médicamenteux,

Au nombre de ces médicaments propres an développement
des champignons microscopiques, il cite particuliérement
certaines solutions d'alealoides et de leurs sels, telles que les
solutions d' hyoscyamine, de chlorfydrate de pilocarpine, de
chlorhydrate de cocaing, de chlorhydrate de morphine, de
bromhydrate de cicutine, de valérianate d'atropine.

Ila constaté égalementla présence de mycéliums de champi-
gnons dansdes solutions d'acide borigueid 2.5 pour 100, d'acide

| plhénigue miéme i & pour 100, d'acide lactique 1 pour 10,
dacide tartrique a 1 pour 10 et i 1 pour 20, de bromure de
potassium i1 pour 20, de ehlorate de potassium iy 1 pour 20,
de citrate de magnésie, de salicylate de sodium, de benzoate
le sodium a1 pourl(,de tartrateborico-potassique d A pour 10.
\ Les bactéries chromogénes ne se montrent qu'exceplion-
neHement dans les solutés, Cependant, Banxovviy a observé
des solutions de benzoate de sodium colorées en rose, conte-
nant des Leptothric et des Micrococcus; ces derniers, inco-
lores nu microscope, avaient laissé diffuser leur pigment
dans le liquide qui avait pris ainsi une teinte rosée. Banrnou-
viy a signalé également les altérations des solutions de phos-

e
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phate de soude el des solutionsde valérianated’ammoniaque.
(‘est un fait bien connu que ces dernigres solutions, addition-
nées d'extrait de valériane, comme cela se fait souvent dans In
Pratique courante, présentent assez souvent des dépdts con-
stitués par des végétations microscopiques variées en meme
temps qu'elles prennent une odeur infecte de putréfaction.

Ces développements de champignons et de bacléries ne sonl
Pas sans s'accompagner d'altérations concomitantes dans
les solutés oii ils se produisent; en effet, les maticres dis-
soutes servent d'aliment  ces organismes qui les lranﬁfor—
ment on méme les détruisent complétement. Ainsi, apres
deux mois de préparation, d'aprés Bamnouviy, une sc::iu.lmu
de chlorhydrate de morphine & 1 pour 300 dans'eau l‘llﬂll]éﬂ
de rose ne laissait plus & V'évaporation qu'un résﬁ:du de
0,22 pour 100, au lien de 0,33. Un tiers du sel était done
détruit,

Le travail de Barxouviy ne nous fournit que des renseigne-
ments incomplels et assez vagues, au point de vue de la
détermination hotanique des espices rencontrées dans les
solulés médicamenteux. Cela tient peut-étre en grande par-
tie & co qu'il n’a pu ohserver, la plupart du temps, que des
formes conidiennes dont il n’a pas suivi le développement
complet. En particulier, il en est certaines dont le nom
revient souyent au cours de son travail, ce sont ces formes
filamenteuses décrites en 1832 par Biasorerro (1) sous le nom
dijfygr'ocmcis et dont l'une, I'Hfygroerocis arsenicts, a 6é
“tudiée spécialement par Marcnaxn en 1878 (2).

Guksues (Thése citée) a pensé que toules ces formes

evaient se rattacher dun ou plusieurs champignons trés répan-
fl'us et doués d'une grande facilité d'adaptation aux conili-
1005 du milieu, élant donné qu'on les rencontre dans des
Milieux liquides de composition trés variée. 1la étudié la
Morphologie et la nature des myeéliums d'un certain nombre
¢ solutions : ligueur de Fowler, solutions de bromure de
P?:#asﬁnm’ d'acétate de potassium, d'acétate de sodium,
dure de potassium, de chlorure de baryum, de sulfate de

(1) Die aleune alyhe microscopiche, Trieste, 1832,

Urganisation de I'Hy i i Bréb., €. k. Ac, des Sciences,
; grocoeis arsenicus, Bréb., €. K. Ae,
LXXXVIL, 764 , 1878,
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spartéine,d'émétique, A'acide borigue,de sulfate de sodium,
de sulfate de zinc, d’acide tartrique, etc.

Voici les conclusions que P'auteur tire de ses recherches:

« De toutes les observations que nous venons d'exposer, il |
« résulte que nous n'avons rencontré, an sein des liquides
« les plus divers, qu'un pelit nombre d'organismes myeé-
« liens. Deux fois senlement, nous avons rencontré des Mu-
« corinées; deux ou trois fois des Levures; deux fois des
« genres voisins du Penicillium (Aspergillus el Sterigmato-
« cystis).Ces faits sont d'antant plus remarquables que, d'une |
« part, nous avons expérimenté sur des liquides de prove-
« nances trés diverses, et que, de l'aulre, plusieurs de nos
« solutions étaient trés manifestement exposées a d'autres
« agents de contamination. (est ainsi que 'examen de hou-
« chons de liege de plusieurs de nos solutions nous a permis
« A’y trouver I'Aspergillus repens en pleine fructification,
« quelquefois méme avee des périthéces, Devieux extrdits el |
« électuaires, placés i proximité de ces flacons, renfermaient \!5
« le méme Aspergillus trés abondant et trés bien fructifié. |

« Le Penicillium glaucum associé ou non & un Hormo=
« dendron semble donc se développer dans les solutions &
« l'exclusion presque compléte des moisissures voisines.
« L'étude microscopique des filaments formés par ce cham-
« pignon nous permet de les ranger en deux groupes, snivant
« la neutralité ou 'acidité du milieu : ]

« 1° Solutés alcalins ou neutres. — Filaments & articles:
« courts et & parois épaisses; membrane el souvent content
« cellulaire colorés. Thalle en flocons denses. |

« 2 Solutés acides et alcaloidigues. — Filaments formés |
« d’articles cylindriques, allongés, i parois minces ; mem-
« brane et contenu cellulaire incolores. Nombreuses gouttes:
« d’huile dans les grosses cellules. Thalles et flocons peu con=
« sistants. » ]

Il semble bien, d'aprés ces recherches, que le genre Hg,-grﬂ;f
crocts soit i rayer de la nomenclature botanique, puisque les:
diverses formes qu'il présente peuvent étre rapportdes la
plupart du temps & deux ou trois genres trés répandus, eby
trés fréquemment méme, & une seule espoce qui est 1€
Penicillium glaweum.

AR S T e e
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L. Praxenos (1) a publié, peu de temps aprés la premiére
COmmunication de Gueeues, des observalions qui sont tout &
fait du méme ordre que celles de ce dernier; il a constaté que,
Parmi les moisissures vulgaires, ancune n'est anssi fréquente

ns les solutions que le Penicillium glaucum, Link, et plus
Spéeialement la forme P. crustaceum,Fr.,considérée parfois
tomme une espice. 1

Un exemple de réaction chimique intéressante, accomplie
Par les moisissures, est celui de I'action du Penicillium brevi-
Caule sur les composés arsenicaux, Gosio (2) a montré que le

- brevicaule absorbe T'arsenic comme un véritable aliment ;
Par le fait méme de son développement, il donne lieu au

fgagement d'un gaz toxique qui n'est autre qu'une diéthylar-
Sine (P. Bigisprnr). Comme ce gaz posséde une odeur d'ail
Irés marquée, on peut utiliser le P. brevicaule pour recher-
cher des traces infinitésimales de composés arsénicaux, sui-
Vant une méthode biochimique proposée par Gosio lui-méme.

Indépendamment des altérations déterminées par 'envahis-
sement des microorganismes, il peut se produire dans les
Solutés madicamenteux un grand nombre d’autres modifica-
tons, du fait de I'action des agents extérieurs ou des réac-
1008 entre les principes constituants. Ainsi, & la longue, la
‘Queur de Fowler contient toujours un peu d'arséniate do &

Oxydation de l'arsénite ; les solutions agueuses d'hyoscya-
Mine contiennent, an bout d'un certain lemps, de V'acide
opique gauche et de la tropine, composés qui résultent du

éoublement de 1a base primitive avee fixation d'une molé-
cule d'eqy, Beaucoup de ces altérations ont d'ailleurs 616 étu-

1668 & propos des médicaments ehimiques.

existe un moyen radical de soustraire les solulés & toute
Wtération résultant de la présence d'dtres organisés, c'est de

%8 stériliser par des procédés choisis de telle sorte que les
%Mposés dissous ne soient pas altérés. Ces procédés sont,
SUlvang les cas, la filtration i travers les bougies poreuses,

gh[lﬂ Sur la fréquence du « Penicillium glaucum, Link v dans les liquides

v iques of pharmacentiques altérés; Journ. de Pharm. et de Chim., [6],

i ﬁ] Ulteriori .rlr.erche gulli biologia ¢ sul chimisgmo delle arseniomuife;
et 1@ Pigiens et saniti publica, 661 et 693, 1900; d'aprés Revue @'hygitne
® police sanitaire, XXII, 75, 1901,
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la tyndallisation, le chaulfage au bain-marie houillant,
chauffage a I'autoclave (1). ; L

Tous les solutés destinés o des injeutions hy podermiqu'
ou mtravumﬂuses dmvent étre ml‘l'il stérilisés, qmmd bien

pn re lu:m
Teintures.

l.es anciens pharmacologistes congidéraient les teintu o8
comme des médicaments susceptibles, sans altérations nos
lables, d'une trés longue conservation, pourva qu’ils fussent
enfermés dans des flacons bien bouchés et placés dans ui
lien frais. Baumg, cependant, avait déji signalé les dépol®
qui se forment dans ces médicaments et s'était préoccupé dé
leur nature. ¥

(Gay (2) a bien résumé, en y ajoutant ses observations pe i
sonnelles, les recherches failes antérieurement & 1883, sur le$
altérations et la conservation des teintures et des alcoolatures:
Il a divisé ces altérations en deux groupes : 1" altérations du
véhicule; 2° altérations des principes dissous.

Les altérations que peut subir 'alcool lui-méme sont -3:
deux sortes; il peut y avoir évaporation ou modification d&-
I'alcool. L'évaporation, qui résulte d’'un mauvais houchages
peut étre facilement évitée. :

L'aleool ne se modifie guére que par oxydation, pour dons
ner de 'acide acétique ; cette transformation n'a daille
élé observée qu'avec des teintures & titre alcoolique faible
et, méme pour celles-ci, cette altération ne se produit jamal®
quand les teintures sonl conservées dans des flacons parfal™
tement bouchds. Les leintures prépardes avec des alcool®
4 90° ou & 80° ne sonl pas sujettes b des altérationsde ce genrés

(1) Ainsi les solutions agueuses de ehlorhydrate de cocaine, stérilisé
'autoclave, en ampoules, puis conservées i l'obscurité, paraissent i pe
pris complétement inaltérables. Jen ai examiné qui élaient aneien
de 34 fanndes ; onne constatait ancune modification dans leurs proprié
physiques et chlmllgues Employées dans la pratique de I'anesthésl®
locale, elles ne se sont en rien différenciées de solutions fraicheme!™

répa:\énﬁ

(2) Etade micrographique et spectroscopique des teintures el li.
alcoolatures, et en particulier des teintures d'opium; These pharni.,
Montpellier, 1883,
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m::'i’f;ﬁbiillératiuns que suhissent. les substances dissoutes sont
v 68, et on peul les répartir en denx calégories, suivant
qu'elleg s'accompagnent ou non de dépdls.
: m:'lﬂ des plus fréquentes altérations, sans dépots, est le
gement de couleur qu'éprouvent les teintures sous l'in-
uence de la lumiire, en présence d'oxygéne.
E‘ineyl'a des mudiiicatim'l‘s qui ne reconnaissent pas pour ori-
. raction de la lumitre et qui sont dues au contact de
83 ainsila gélatinisation qui se produit parfois dans cer-
pl:::{i ]:f:inturas, comme les teinturesde cachou ot de kino,
it bien due & une oxydation.
E-'uli;:-’ envisageant Ies.allémtiuns quirﬁe f[!]"lt avee dépots,
i et les causes qui aménent la formation de ces dé-
Certaines substances sont en suspension dans les leintures
ar“:i’:ment préparées et se précipitent peu & peu par le repos
5 m'}“ﬂz débris de t]SSll.S]..lI Les principes dnss-mm enx-
: ivmﬁ'a peuvent _de':remr insolubles sous des influences
ik tié:rses : [.iBs ré!E{:tmns peuvent se produ}re entre les ma-
ks €8 en dlssniu.tmn el amener la f?rmatl::n de composés
Usolubles ; I'action oxydante de 'air atmosphérique peut
_‘ﬁ“tf*} également prise en considération. La lumiére a une
Action incontestahle : les teintures conservées a I'obscurite
Sposent moins; il faut tenir comple aussi des variations
’ J'rf!_ﬂl::f‘?lfl‘lltnil‘ﬂ;hu'e |;Gilmnu.r; Extracts and tinctures, Che-
Yo ;md Druggist, février 1883); d?s‘m‘]rps snluhlu? a la
: i.\rep Irﬂf-llil‘& de I'été pﬁu.vent se pr!acipft(.er en parh!z en
e ) linfluence des saisons se fait d'ailleurs sentir au
Went de la préparation méme des teintures, puisqu’il o
k étgétllltontré que le produitdiffére selon que la percolation
aite en hiver ou en 6té. »
o EE‘:‘{fﬂﬂne enm.lite: d'aprés les auteurs antérieurs, Eh.. M-
lag " ) o0 I!'l_l.rtlcuhcr, el d'aprés ses propres {}]JS(!I‘UJ].tIﬂI.lS,
Ao l:mlnailfm des dépots qu:crn rencontre flans les te1_n-
ici 1 ns plus llllpﬂrtufltﬂ?. Il n'y apas lien d'en reproduire
Omenclature, ainsi que celle résultant de recherches

inalq : i
Bues d'autres auteurs, car toutes ces ohservalions se

Lo
elngy,

:’s“\'&ﬂﬂnﬂ microscoplgques sur le dépdt qui se forme dans les
8 ﬂlwﬂ]lqnen; Union, pharm., I, 365, 1860,
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trouvent réunies dans certains traités de pharmacie clﬂsSi'E;
ques (1). Gay conclut que 1'étude des divers dépots observés
« suffit pour montrer que leur formation n’influe pas dans
« la plupart des cas sur la composition des teintures. Ils sont
« assez rarement constitués par les principes actifs de &
« substance; ceux-ci d'ailleurs, lorsqu’ils se précipitent’
« (noix vomique, quinquina, cantharides), le font si lentes
« ment et en quantités si minimes que leur production né
« pourrait intéresser la valeur du médicament qu'aprés Ul
« temps assez long. » 3
Nous devons faire remarquer qu'en réalité ces dépdts né.
sont pas toujours insigniliants el yu'ils peuvent changer notd: fi
blement la teneur du médicament en principes actifs (2).
On a observé depuis longtemps que la formation des dépots”
dans les teintures se fail suivant des vitesses variables; eﬂl
est rapide et abondante dans les teintures préparées par llxi..
viation, elle est lente dans les teintures faites par macérations
cefait s'explique facilement eén admettant queles teintures pré<
parées parlixiviation contiennent, hl'origine, des principes pet
solubles, qui se sont dissous seulement & la faveur d’autres:
composés contenus dans les liqueurs trés concentrées qubt
s'écoulentau début de 'opération. Lorsquela concentration des:
liqueurs diminue, par suitede ladilution par une colature moing
Lhargée en matiéres extractives, les principes peu suluhlﬂ

en Lnnmdémnt ce qui se passe lorsqu'on fait dissoudre cé ’
laines résines dans des solutions aqueuses de salicylate
soude ou de chloral ; les solutions obtenues précipitent abon®
damment lorsqu'on les additionne d'eau en quantité sul=
lisante,

Il se produit dans les teintures, au cours de leur consé
vation, des modifications beaucoup plus profondes que celle®
qui résultent de changements de couleur ou de la formatio®;
de dépots. Ce sont d’abord des modifications de l'ordre
celles qui se produisent sous U'influence de la lumidre et ':-_"-':i

(1) Voir en particulier : A. ANpouARD. — Nouveaux éléments de ph
macie, 6¢ édition, 1045, Parls, 1005,

(2) Voir en particulier: A.Gomis et G, FLutravs, — Etude dun dépat d
une teinture d'écorces d'oranges amdéres; Bull. Se. pharm., XVI, 103, ""-";'
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Tous avons déji signalées (p. 18), a 'occasion des travaux de
tanciax et de Sieser; nous n'y reviendrons pas, Ce sont, en
outre, des altérations dues a des oxydations provoquées par
des mécanismes sur lesquels Boungueror, depuis déjd un
tertain nombre ' d'anndes, a attiré Pattention des phar-
Maciens,
Bounguiror (1) amontré que les oxydases vraies ou aérory-
“4ses peuvent persister dans les drogues simples aprés dessic-
tation; cerlaines gommes el gommes résines, en particulier,
Peuvent étre tros riches en oxydases. Méme en milieu alcoo-
lique, ces oxydases pourront agir sur les substances oxydables
e solution, qui seront ainsi plus on moins modifiées, plus ou
Moins altérées,

Les oxydases indirectes o anacroxydases sont peut-éire
encore plus répandues dans les plantes que les oxydases vraies;
“s principes oxydants n'onl pas le pouvoir d'emprunter de

OXygeéne a l'air, pour produire des oxydalions, mais ils
!—‘-E!u'vent décomposer I'eau oxygénde et probablement aussi
‘utres peroxydes analogues & l'eau oxygénée. Comme
OXygeéne qui se dégage dans ces décompositions présente des
; EmFriétés oxydantes trds actives, analogues a celles de
O2one, il en résulte que ces anadroxydases produisent éga-
Emﬂl}t des oxydations, lorsqu'elles se trouvent en contact, i
ua 'fms, avec certaines substances oxydables et de ['eau
Ygénée ou des peroxydes analogues.

Ces inaéroxydases nous permetlent ainsi de recon-

:“-!rtl‘ﬁ _cerfaines altérations spéciales des médicaments, par
o d'ﬂhﬂn. Il existe, en effet, dans certains médicaments et en
Particulier dans les teintures, des composés qui s'oxydent
ﬂpﬁl’ltanémem i l'air sous l'influence combinde de Poxygéne,
&: *‘i:u el de la lumiére. Ce sont les com posés que Travse a
t=Es’ll'ﬂ s des corps autoxydables, Or, chaque fois qu'une de
;> Buloxydations se produit, il se forme en méme temps de
EEE‘:‘ OXygénée ou un peroxyde analogue. Les &l_l:érutions‘que

It I'éther officinal et que nous avons déerites antérieu-

_le Eﬂtudn sur les altérations des médicaments par oxydation. —

eolog frie 11}!crnuljana! tle médecine. Section de thérapeutique, pharmia-

relatj €t matiere médicale, 110, Paris, 1900. — Sur iuelgues donnécs
Yes A g préparation des principes actifs des végétanx, id,, 520,
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rement constituent un exemple des plus nets s phénoménes
de cet ordre.

Supposons maintenant que cette autoxydation se produise
en présence d'une anaéroxydase, ou que le liquide, dans
lequel elle se sera produite, [soit additionné consécutivement
d'une anaéroxydase, alors, il y aura aussitot décomposition
de I'eaun oxygénée ou du peroxyde analogue avec formation
d’oxygéne actif et, par suite, oxydation de corps que le con=
tact de 'air seul ne suffirait pas a oxyder.

I’expérience directe montre bien qu'il se produit des
autoxydations dans les teintures. Si on prend, par exemple,
quelques centimetres cubes de teinture de girofle préparée
depuis un certain temps, si on ajoute un peu d'ean et si on
additionne le mélange de- quelques gouttes de teinture de
résine de gafae, il ne se produil aucune coloration ; mais, si
on ajoute un peu d'une macération aqueuse de gruau, qui, &
elle seule, est sans action sur la teinture récente de vésine de =
gaiae, on verra se produire une coloration bleue, ce qui prouve
quil y avait dens la teinture un peroxyde qui, en se décom-
posant, a donné naissance & de I'oxygéneactif, lequel a déter-
miné I'oxydation de I'acide gaiaconique, Si on emploie de la
teinture de résine de gaiac préparée depuis vingl-quatre
heures, on a déji directement, avee la macération de gruau,
une coloration bleue, ce qui tientd ce que, méme en ce courl
espace de temps, il s'est produit dans cette teinture une
autoxydation ayant donné lieu i la formation d'eau oxygénde
ou d'un peroxyde analogue.

Boungueror a constaté que les teintures suivantes, essayées
avee la macération de gruau et la teinture de résine degatae,
donnaient une réaction posilive, ce qui prouve qu'elles
avaient été le siége d'autoxydations : teintures daconit,
d'arnica, de belladone,de castoréum,de bulbe de colchique,
de colombo,de girofle, de jusquiame, de quinguina gris, de
safran, de valériane.

Sile médicament contient lui-méme des anaéroxydases, les
peroxydes produits dans l’uutﬂx:,-'dulilm seronl délruils an fur
el & mesure de leur formation; il y a la une source de nou-
velles oxydations tout & fait comparables i celles qu'on
obtient en ajoutant des anaéroxydases & des médicaments

R TRRLUE L
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autoxydés qui ne renferment pas naturellement ces der-
nitres, |
Quels sont les préceptes applicables & la conservation des
leintures ? Evidemment, comme le conseillent les anciens
pharmacologistes, il faut soustraire ces médicaments le plus
possible au contact de l'air et & 'action de la lumiére, et les
mainlenir dans un endroit frais. On évite ainsi, en grande
partie, les autoxydations. On obtiendrait & coup siir des médi-
caments encore plus stables, si les leintures élaient préparées
avec I'alcool bouillant, bien que Boungueror ne recommande
pas, d une facon spéciale, ce proeédé pour la préparation des
teintures, « les drogues séches élant assez peu riches en
maliéres oxydantes ». e
~ La teinture d'iode mérite une mention spéeiale au point
de vue de sa conservation. Il exisle sur ce sujet, qui a été
. abordé par beaucoup d’auteurs, un travail rés ancien de
Commariis (1), Cel auteur a vu que la solution d’iode dans
Falcool & 90¢ donne toujours naissance & de I'acide iodhy-
drigue; il a reconnu que celte réaction pouvail se faire
¢galement avec I'alcool anhydre; il a constaté qu'il n’y
avail pas produclion d’acide iodique et il a conclu finale-
ment de ses recherches que « laltération de la teinture
« d'iode, loin d'ttre rapide, est trés lente el peul étre rendue
« & pen prés nulle en employant des flacons noirs ».

On a ainsi conseillé pendant trés longlemps de conserver -
la teinture d'iode & Pobscurité. Plusieurs lravaux plus ré-
tents, parmi lesquels je citerai seulement celui de Sapiy (2)
Sont venus démontrer, an conlraire, que la teinture d'iode

0it plutot dtre conservée en pleine lumiére.

Au point de vue-théorique, cette conclusion s'explique
488ez hien, car les composés d’altération qui peuvent se
former dans la teinture d'iode sont l'acide iodhydrique,
éther iodhydrique et I'iodoforme; tous ces composés sont
Précisément peu stables el sont décomposés par la lumiére
Vec mise en liberté d'iode.

- Aupoint de vue expérimental, Sapiv a obtenu les résultats
£

0 iﬂ:: Hueherchng chimiques sur la teinture diode Journ. de Pharm. el de

o [3, XXV, 400, 1859,
@8 1

ur la teintare d'iode ; Revue pharm, des Flandres, XI, 65, 1805,
; T

-
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suivanls avee une leinture gui Litrait i Porigine 76,49 d’iode
pour 1.000. Les chiffres transcrits ci-dessous expriment en
grammes la quantité d'iode libre, conlenuedans 1,000 grammes
de teinture aux époques indiquées,

Teinture dYiode Teinture diode
exposte maintenue & Fabri

nu goleil. de la lumiére.
19 octobre 1893 ........... 76,49 76,49
& novembre 1891, ,....... 14,97 14,83
24 novembre 1803......... 73.68 . 73,25
10 décembre 1893..... et 72,36 71,98
22 décembre 1893, .. .. A 732,232 71,72
12 janvier 189&.. ... .. ..., 71,67 ; 1%
an février 1894, ........... 70,58 70,24
12 mare $B0% Lo 70,4 68,85
0 avrll 4804.. ..o i 60,38 08,76
10 mai 1804...........0. Y 69,26 (8,20
18 juiltet 180& ... ..., 67,73 64,65
12 seplembre 1804......... 66,30 63,91
- a0 octobre 41894.....0000as- fiti, 01 63,48

A T'examen de ce lableau, on voit que la perte en iode esl
un peu plus considérable dans la teinture conservée i I'ob-
scurité que dans celle exposée & la lumibre, sans qu'il y ail
toutefois des différences trés considérables: on conslate que
c'est bien la un fait constant durant toute la durée de la
conservalion; on voiten outre que la disparition de I'iode se
fait progressivement el de plus en plus lentement.

Sapiy a montré aussi que U'influence de la lempérature est
sans grande importance sur 'altération de la teinture d’iode,
En effet, ayant chauffé une henre & 100°, dans une ampoule
scellée, de In feinture titrant 72,95 pour 1.000, il a trouvé |
apris refroidissement 72,73 pour 1.000. '

Sariy a fait remarquer que ces résultats ne s'appliquent
qu'a des teintures d'iode préparées avee de 1'alcool pur;
avee de l'aleool impur, les altérations de la teinture d'iode
sont beancoup plus rapides. '

Alcoolatures.

Ces médicaments présentent des altérations tout i foit
comparables & celles que nous avons signalées pour les tein-
tures. Elles sont d’ailleurs plus facilement altérables que ces

D ies it dii
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dl?ruiéres, d’abord parce que le degré alcoométrique est en
genéral assez abaissé par 'eau de végétation des plantes, et
surtout parce que les plantes fraiches qui servent i les pro-
11:11'&1' contiennent le plus sonvent des oxydases tris aclives :
Vaction de ces derniéres commence & gexercer pendant la
PT‘f'-pl}ruLiun méme du médicament (broyage des plantes) et
Guf‘ltinuu ensuite son weuvre, en milien aleoolique, sur les
Principes oxydables contenus dans Paleoolature. Les alcoo-
latures préparées par le procédé de BouvrgueLor, avee I'alcool
hmlill&nl, sont beaucoup plus stables. C'est ainsi que si 1'on
Envisage seulement les caracléres organoleptiques, I'alcoo-
@lure de digitale, ainsi préparée, esl verte et reste longlemps
telle, alors que I'alcoolature ordinaire, gui est d’abord vert
brunitre, jaunit rapidement. Je ne mentionnerai que pour
Mémoire I'avantage de ce procédé, en vue d'obtenir des mé-
dicaments plus riches en principes aclifs que les aleoolatures
Préparées suivant la méthode usuelle (1).

Elixirs.

- Les élivirs de cola, dentifrice, de Garus, de terpine et
Pml‘t‘gm':igue sont des médicaments qui peuvent étre préparés
h,l avance sans perdre leurs propriétés thérapeuliques: ce
West pas cependant qu'ils ne soient le sidge de cerlaines
tl‘f_inafﬂrmutions analogues & celles qui se produisent dans les
tt’a'llltures,, mais nous ne sommes pas renseignés sur la nature
“Xacle de ces allérations qui, en tout cas, ne diminuent pas
Botablement l'activité du médicament.

L'élivir de pepsine sera étudié avec les ferments ulilisés

n pharmacie.

' Alcoolés acides.

Bau de Rabel. — L’alcool et T'acide sulfurique réagissent
Ef'éll‘ donner de 'acide éthylsulfurigue, composé augquel le
dicament doit son odeur éthérée caractéristique.
G. Freuny (2) a examiné une eau de Rabel préparée depuis

dl‘l:; Yoir par exemple E. Deigan, — Ltude comparative du principe actif
. '11;?:1?1113;0 :;lconlatures el teintures ; Jowrn. de Pharm. ot de Chim., , [6],
¥ . 5

" R} Bur Vean de Rabel ; Journ. de Pharm. et de Chim., [4]), XXV, 34, 1877,
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quatre années, qui avait acquis une teinle jaune orangé.

« On asaiuré un poids connu de la liqueur a l'aide d’une
« solution titrée de baryte. Le précipité de sulfate de baryte
« a &6 recueilli et pesé. Son poids a permis de caleuler
I'acide sulfurique existant dans 'eau de Rabel et d'en dé-
« duire celui de 'acide sulfovinique qui 'accompagunait. On
« atrouvé :

=

Acide sulfurique (BOH?), , . ., B e Osr, 244
Acide sulfovinique. ...c..ooiiiiiiiiinian. Qe 341
Aleool et eaun {par différence)......... v iacea. A PERLT
Poids du mélange.......aciiiiivaiiidinnss PO LAk

« Ur, la composition initiale du mélange était la sui-

vante :
Acide salforfiqoe:.. ..o ou v rviaidicsivaid v OFr 443
Aleool 900, ....... e T e L]

en admettant « que Pacide|sulfurique employé était rigoureu-
sement monohydraté, ce qui n'est probablement pas tout &
fail exacl ». :

Dans 'eau de Rabel examinée, 52 pour 100 de I'acide sulfu-
rique préexistant étaient donc entrés en combinaison avee
'alcool pour former de l'acide éthylsulturique. « La consé-
quence pratique & déduire des analyses consignées ci-dessus,
dit Fueony, ¢’est que 'eau de Rabel perd, avec le temps, une
partie de son efficacité comme agent de coagulation. On ne
doit, dans les officines, en préparer que de petites quantités
i la fois. »

L'acide azotique alcoolisé a été & jusle titre supprimé du
Codex, ear ¢'étail un médicament dont la composition variait
essentiellement suivant l'ancienneté de sa préparation. II
pouvait s'y former les corps suivants et peut-étre d'antres
encore : acide azoteux, bioxyde d’azote, azote, acide acé-
tique, acide oxalique, azotite d'éthyle.

b e ol e | &S

Alcoolés de sels métalliques.

Il n'y a aucune observation spéciale & faire relativement
nux gouttes améres de Baumé, si ce n'est toutefois que la
présence, dans un médicament préparé avec une drogue yégé-
tale, d'un composé & réaction fortement alcaline comme le

FUiy R e S

S

S s
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‘carbonate de potassium, doit étre considérée comme une cir-
tonstance favorisani l'altération de certains principes facile-
ment oxydables au contact de l'air (tanins, certains alea-
loides, efc.).

Il est un aleoolé de sels métalliquesdont les altéralions ont
heaucoup exercé la sagacité des anciens pharmacologistes.
Cest la seinture de Bestucheff, maintenant inusitée, mais
assez intéressante pour avoir encore sa place marquée dans
les divers traités de pharmacie (1),

Ethérolés.

Les éthérolés, maintenant tombés en désuélude, étaient des
médicaments trés volatils dont la teneur en principes aclifs -
Pouvaits'accroitre, par évaporation d'une partiedu dissolvant,
dans de mauvaises conditions de conservation.

En dehors des altérations propres i 'excipient, que nous
4¥ons signalées antérieurement, les principes dissous subis-
Salent des altérations analogues i celles observées dans les
teintures alcooliques.

Vins médicinaux.

On sait que les vins penvent étre atteinls, au cours de
leur conservation, d'un certain nombre de maladies dues au
dé"ﬂlnppement de germes répandus dans Pair, Les vins peu-
vent ainsi devenir plats, aigres, filants, amers ; ils peuvent
flre affectés de la maladie de la pousse ou de la maladie de
18 tourne. Sous I'influence d’autres causes sur la nature des-
Quelles il n'y a pas lien d'insister ici, ils peuvent étre atteints
d? la casse. Enfin on sait que, pendant le vieillissement, le
Vin perd de sa couleur, que son acidilé diminue, que le bou-
quet apparait.

| nous faut retenir seulement ici les altérations qui sont
Propres aux ¢ins médicinaur, ceux-ci é¢tant naturellement
Prépards avec des vins de bonne qualité.

Les ving qui sont préparés avec les vins dils de ligueur ne
Bmflt généralement pas exposés A des fermentations secon-

fires. Les autres subissent assez facilement la fermentation

ﬂl“} Voir, pour les altérations de cette teinture : F. Gav, — Thése agréy.
te, 78, — Dupuy et Ribaur. — Cours de Pharmacie, 1, 485, Paris, 1902,
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acétigue : ils se transforment en vinaigres. Ils peuvent aussi
étre envahis par le Mycoderma vini qui détruit compldte-
ment Palcool et le transforme en eau et acide carbonique.
Comme'ces altérations nécessilent pour se produire la présence
de T'oxygéne, on peul les éviler assex facilement en conser-
vant les vins médicinaux au frais, dans des flacons pleins et
bien bouchés,

En dehors de ces allérations propres a Dexcipient, les
malitres dissoules peuvent elles-mémes éprouver des modi-
fications qui se manifestent, dans certains cas, par la pro-
duction de précipités plus ou moins ahondants. Dans les vins
rouges, ces précipités fixenl souvent la matiére colorante du
vin, de telle sorte que celui-ci éprouve, de cefail, une décolo-
ralion plus ou moins compldte ; ¢’est la ce qu'on observait
assez souventavecle vin de gentiane du Codex de 1884;aussi
prépare-t-on maintenantle vin de gentiane avee du vin blane.
La nature des dépots qui se font dans les vins médicinaux
n'a pas élé exactement déterminée. Toulefois, pour le vin de
quinquina, d'aprés Hesny, le peineipe est constitué par les
principes tanniques de vin ayanl entrainé une cerfaine portion
des alcaloides du quinquina.

Les vins médicinanx doivent étre renounvelés fréquem-
menl, car il est incontestable que le vieillissement doit dimi-
nuer lenr teneur en principes aclifs. '

Vinaigres médicinaux.

Le seul vinaigre inscrit au Codex de 1908, le vinaigre de
scille, se conserve bien s'il est maintenu en flacons pleins, &
I'abri de I'air et de la lumiére. Il se conserve d’autant mieux
que sa préparation comporte l'addition d'une certaine quan-
tité d'acide acélique cristallisable. En effet, les solutions
d'acide acétique trop diluées peuvent étre facilement envahies
par des moisissures qui consomment l'acide acétique lui-
méme. Un vinaigre médicinal, danslequel se sontainsi déve-
loppées des moisissures, est devenu complétement inutili-
sables, .

Eaux distillées.

Les eaux distillées peuvent s'altérer soit sous l'influence

Altérations et conservation des médicaments chimiques et galéniques. These ... - page 108 sur 158


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p30908x1909x06&p=108

i i nc
des agents physiques ou chimiques, soit par le fait du déve-
loppement de microorganismes variés.

En présence de lair et de la lumidre, beaucoup de prin-
cipes contenus dans les eaux distillées sont profondément
modifiés ; il se produit ainsi le plus souveni des oxydations
d'olt résulte la formation d'acides: I'ean perd sa neulralité,
ou son aciditd préexistante saceroil. C'esl ainsi qu'on trouve
Aréquemment de Pacide acélique en quantité assez notable
dans l'ean de fleur d'oranger, de lacide cinnamique dans
Peau distillée de cannelle. Cerlaivs principes peuvent étre
détruits: on a eu souvent, par exemple, l'oceasion d'observer
de 'eau de flenr d'oranger authentique, satisfaisant aprés sa
Préparation i l'essai avee les réactifs d'Aper el de Gosiey el
qui, aprés quelques mois ou un an de conservation, ne
donnait plus avec ces réactifs la coloralion rose prévue. Par
contre, Vinox (1) & observé que cerlains mieroorganismes
qui se développent dans l'eau de fleur doranger penvent
Précisément former un pigment qui se colore en rose sous
linflugnce des réactifs d'Apen et de Gos.ev. Toulefois, la
diagnose pourrait se faire par la distillation, car le principe
Jui rougit par ces réactifs, dans les eaux de fleur d'oranger
Naturelles passe dans les premiéres parlies de la distillation,
landis que la substance chromogéne d'origine microbienne
n'est pas volalile.

Les altérations des eaux distillées produites par les agents

- Physiques et chimiques ont 616 peu éludiées. Celles produites
Par le développement des microorganismes onl fait 'objet
Q'études plus sufvies; il faut loulelois se garder d'attribuer
\ i linfluence d'étres organisés toutes les altérations obser-
"'r"EES, puisque cerlaines de ces derniéres sont le fuit de l'ae-

tion combinde de Uair et de la lumiére.

On a longtemps admis que les dépdts mucilagineus
Observés dans les eaux distillées étaient dus i la décomposi-
ﬁPﬂ des huiles volatiles, ou i l'altération de principes orga-
Wigues entrainds avec l'essence pendant la distillation. Mais,

8 1832, Busowerro (2) lear avail reconnu une nalure

- ] Du rile des Schizophytes dans les réactions qui se passent dans les
Baux distillées ; Journ. de Pharm. et de Chim,, [5], XXII1, 592, 1891,
12) Travail cite,
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organisée el avail créé pour eux le terme d'Hygrocrocis.

Ces organismes des hydrolals ont é1¢, comme ceux des
solutés, l'objet des recherches de Bamwouvin, Cet auteur a
rencontré dans les eaux distillées des algues appartenant aux
groupes Protococcus et Coccochloris. Parmi les espices
appartenant & ce dernier groupe, il aurait trouvé notam-
ment des Microhaloa et des Glwocapsa ; ces divers types
sont du reste relativement rares dans les eaux distillées et
la lumiére est absolument nécessaire & leur développement.
Les bactériacées, rencontrées dans les eaux distillées, sont
plus nombreuses ; elles appartiennent aux genres Microcoe-
cus, Leptothrixz, Bacillus, Vibrio.

Ce sont surtoul des champignons qui constituent les végé-
lations des caux distillées. Bien que Barwouvin ait reconnu
qu'ils n‘appartiennent pas tous & une méme espéce et qu'il
ail méme essayé d'en décrire différents types, il les range
cependant sous le terme général d'Hygrocrocis hydro-
latorum. Nous devons constater d'ailleurs qu'an point de vue
bolanique le travail de Bamwouviy est tris peu précis en
maints endroits ; il serait & reprendre entiérement.

Les divers organismes qui viennent d'étre signalés ne se
rencontrent pas isolément dans les hydrolats; le plus sou-
vent, on rencontre plusieurs espéces associées, mais on
observe qu'il y a toujours prédominance de certains orga-
nismes sur les autres. La réaction des hydrolats exerce a ce
point de vue une influence tris nette, Les caux distillées étant
pour la plupart acides an moment on elles sortent de l'alam-
bic, il &y développe tout d’abord des champignons et on n'y

d T

trouve pas alors de bactéries. Ce fait est trés net pour les «g
hydrolats assez fortement acides; mais il arrive aussi que
l'acidité de cerlains est tros faible, si faible méme quelle
n'est plus incompatlble avee la vie des bactéries, surtout
lorsque celles-ci y trouvent des éléments favorables a leur ;
développement, comme ceux qui résultent du métabolisme
vital des champignons ; ces derniers disparaissent alors peu
it peu, et les bactéries se multipliant corrélalivement consti-
tuent bientot la flore exclusive de l'alcoolat; elles peuvent E
ensuite mourir & leur tour, lorsque le milien est compléte-
ment épuisé de ses matériaux nutritifs, ' T
|
5
o
A
.
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La présence des bactéries dans un hydrolal normalement
dcide indique donc une altération déji avancée, landis que
lexistence de bactéries dans une eau naturellement neutre
n'est un signe d'ancienneté qu'aulant que ces bactéries sont
rés abondantes, et méme qu'elles sont privées de vie.
Les champignons présentent eux-mémes des caractires
fort importants A ce point de vue; l'observation permet
de constater, en effet, que lorsque l'ean esl trés ancienne
B_t par conséquent altérée, ces champignons qui prennent
]HSPEE'(. de flocons épais, denses, bruns ou noirs, présentent
a‘iurs des particularités morphologiques tout i fait spé-
Clales,

L'étude chimigue des altérations que les eaux distillées
é}:muvﬁnt par suite du développement des microorganismes
na. pas donné des résultats bien satisfaisants; cela n'a rien
qui doive surprendre si 'on songe que, sauf quelques rares
exceplions (eau de laurier-cerise par exemple), nous ne
“Onnaissons guére de procédés d'essais qualitatifs el quanti-
Wifs peymettant d’apprécier la valeur exacle d'une eau
distillée déterminde.

Toutefois, on a pu rattacher directement a la présence de
:ictéries les colorations observées dans un eertain nombre
Thydrolats, Ainsi, dans une eau de fleur d'oranger possédant
e teinte verte trés foncée, Vimox (1) a pu caractériser la
Présence de trois pigments fixes; le premier était soluble dans
lllt:_ml méthylique el dans 'ean, & laquelle il communi-
quait une légare teinte violacée brunissant rapidement i l'air;
“6tait précisément ce pigment signalé plus hant qui donnait
ne coloration rose avee le réactif d’Aper et de Gonrey ; le
fuxitme pigment se dissolvait dans I'alcool concentré en le
Colorant ep Jaune; gquant an troisitme pigment, qui n'a pu
tre isolé, il était insoluble dans les alcools éthylique et
Methylique, et soluble dans I'ean, & laquelle il communi-
Uit une belle teinte verte. Vinox a montré que ces pigments
calent des séerélions d’organismes vivanls; en effet, il a pu
Soler des eaux altérées des microbes chromogenes suscep-

(1) Sur fquelques matiéres colorantes solubles produites par des bacté-
88 dans les caux distillées médicinales; €. R, Ac. des Seiences,
V, 129, 1802,
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libles de reproduire les colorations observées dans des
milienx nutritifs convenablement choisis.

Dis 1841, Gumounr (1) s'est élevé contre « les principes
errondés répandus dans plusieurs ouvrages » relativement &
la conservation des hydrolats, 11 considére comme toul i fait
mauvaise la recommandation faite par plusieurs aulenrs de
laisser les eaux distillées exposées au soleil et dans des vases
ouverts pendant deux i huit jours aprés leur préparation, afin
de leur faire perdre leur goiot empyreumatique; il fait
remarquer les actions profondément altérantes qui résultent
des influences ainsi réunies de l'air, de la chaleur et de la
lumiére solaire. 11 réprouve aussi le préceple qui conseille
de laisser les hydrolats au libre contact de l'air, en les pla-
cant dans des flacons non bouchés, recouverts seulement
d'un cornetde papier (Moreror), Il recommande finalementde
conserver les eaux distillées dans des vases de verre, el non
de gres, parfaitement pleins, bouchds avee du libge fin,
goudronnés et placés & la cave. Pour les besoins courants de
l'officine, les bouchons de litgge doivent élre remplacés par
des bouchons de verre; en effel, les eaux distillées en
vidange et fermées d'un bouchon de licge, que l'on déplace
plus ou moins souvent, ne tardent pas & contracter un gont
de moisi- provenanl de la « production de mucors qui se
fixenl sur le licge ».

a1

it St

Le Codex de 1908 indique de conserver les eaux distillées
a dans un lien frais, & 'abri de la lomidre, dans des vases !
« complitement remplis et bouchés & 'émeri ». |

Ce proeédé ne détruit pas les germes qui se sonl introduits:
dans le médicament au cours de sa préparation et Vieon a
précisément montré que les eaux distillées, par suite de leur
mode vicieux de préparation (passage a travers des serpen- é
tins difficiles & netloyer), sortent toujours de l'appareil
chargées de germes. Pour obvier & cet inconvénient, il fau- |
drait, avanl chagque opération, vider le réfrigérant, et faire
passer pendant une demi-heure, dans le serpentin non |
refroidi, un courant de vapeur d’enn, pour détruire les ﬁ

(1) N.-E. Hewy et G. Gumounr, — Pharmacopée raisonnde ow traité de |
pharmacic pratigue et théopigue; 3¢ édition, revue et considérablement |
augmentée par N.-L-B.-G, Gumount, 755, Paris, 1881, . ol

[T TR
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microorganismes développés depuis la derniire distillation.
Allu fin de la distillation, on placerail aux deux exipé-
mités du serpentin un bouchon d’ouate pour filtrer I'air
et relenir les germes, Le serpentin serail ainsi toujours
Prét & fonetionner (Viron). Pour se conserver stérile, il fau-
‘drait que I'eau distillée ainsi préparée fut recueillie dans
des flacons préalablement stérilisés; d’ailleurs, pendant toutes
“es manipulations, il y aurail beaucoup de chances de
‘Contamination, ef, de plus, il ne serait guére facile de
débarrasser des essences en exeds les eaux qui en sont sur-
Saturées,

_H parait donc plus rationnel de préparer les hydrolats
Sll_l'mnt les méthodes ordinaires, en les faisant passer toute-
fois de préférence & travers un serpentin purifié par la
Yapeur d'ean ; les eaux distillées sont fllrdes aprés un repos
Suffisant, enfermées dans des flacons qu'on bouche soignen-
Sement, puis sonmises & la stérilisation, soil par la chaleur
A 100-1150, soit par tyndallisation. Il est bien évident que le
Proeédé Appert peut leur étre appliqué, puisqu'il concourt au
mﬁ_me but et qu'il n'est lui-méme qu'un mode de stérili-
Sation,

Une eau distillée mérite une mention spéciale, c'est celle

€ laurier-cerise. Celte eau est rarement envahie par les
icroorganismes, i cause de la présenced’acide cyanhydrique,
On titre en principe actif est assez constant, si on la con-
se":"’ﬁ dans un endroit frais, & 'obscurilé, dans des flacons
Pleins et houchés i P'émeri. Descuawes (1) d'Avallon a con-
E!;&m que 'addition & celte ean de 11 goutles d’acide sulfu-
"que pour 1000 en augmentait notablement la stabilité.

Essences.

3 Les essences, au point de vue pharmacologique, forment
M groupe agser homogéne; par contre, au point de voe chi-
ique, olles sont constituées par des principes trés différents
;:;:23 des autres, de telle sorte que chaque essence subit des
_ lons particulicres en rapporl avec sa composilion. Ces

-

i | Note sur Peau distillée de laurier-cerise; Journ. de Pharm, et de
S (3], X, 175, 1847,
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altérations ont fait, pour les essences les plus importantes
el les plus usilées, l'objel de ftravaux spéciaux, dont on
trouve les résultats indiqués dans les traités trés complels
qui ont été publiés sur les essences (1).

Nous avons déja eu l'occasion de mentionner quelques-
unes de ces altérations (oxydalion de I'aldéhyde benzoique
et de laldéhyde cinnamique, de [essence de térdében-
thine, ete.).

D'une maniére géndrale, les essences exposdes & l'air el
i la lumiére absorbent lentement 'oxygéne, perdent progres-
sivement leur arome, se foncent en eouleur, s'épaississent et
se transforment finalement en substances résineuses présen-
tant une réaction acide. Ces fails sont connus depuis bien
longlemps, car Tu. ve Savssuni (2) a montré en 1820 que
I'essence d'anis « coneréle n’absorbe pas le gaz oxygéne tant
« qu'elle reste figée ; mais lorsqu'elle se liquéfie par la cha-
« leur de I'élé, et qu'elle est en conche mince, elle fait dis-
« paraitre, dans deux ans, cent cinquante-six fois son volume
« de gaz, en formant vingt-six fois son volume de gaz acide
« carbonique ; elle ne change plus alors le volume de son
« atmosphére, elle ne se concrélie plus par le froid, et elle
« est beaucoup plus soluble dans 1'alcool qu’avant son oxigé-
« nation ». D'aprésle méme auleur, les essences de lavande,
de citron et de térébenthine peuvent absorber respectivement
119 fois, 184 fois et 128 fois leur volume d'oxygéne. _

lin général, les essences ne se solidifient pas complétement
en se résinifiant ; elles laissent déposer un produit résineux
d'une consistance et d'une odeur analogues a celles de la
térébenthine ordinaire, et la partie qui surnage reste fluide.
Si I'on vient & agiter le flacon qui renferme l'essence, la =
maliére résinense se dissout et perd alors la propriété de
se séparer de nouveau,

Les transformations. de nature chimique qui correspon-
dent & ces changements de propriétés organolepliques sont

SN SR LU

= e

o e e e S

(1) Par exemple, voir pour altération de Vessence d'anis : B Guog- =
MEISTER et F, Horrmaxy, — Les huiles esseniielles, traduction Gault, 682,
Paris, 1900

i2) Observations sur la eombinaison de 'essence de citron avee acide
muriatique et sur quelques substances huilenses; Ann, Chim. Phys.
X1, 282, 1820, .
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extrémement complexes el ne consistent pas seulement en
oxydations par I'oxygine, puisque certaines penvent s'opérer
d labri de I'air, sous l'influence de la lumiére seule. Les
récherches de Ciawiciax et SiLpen sur les actions chimiques de
cel agent physique, antérienrement relatées, nous ont fail
Connaitre la nature d'un grand nombre de ces altérations.

On remarque, en général, que les essences vieilles et alté-
rées attaquent les bouchons de lisge et leur communiquent
ne couleur analogue i celle qui résulte de 'action de l'acide
nitriqun (formation de peroxydes analogues & l'eam oxy-
génde),

En raison de leur grande altérabilité, les essences doivent
etre conservées au frais, & labri de lair et de la lumiére,
dans des flacons houchés i I'émeri, aussi petits que possible,
el complotement pleins. :

Alcoolats.

Les alcoolats peuvent se conserver fort longlemps si on les
Soustrait i Paction de Pair et de la lumiére. En dehors des
Téactions qui penvent se produire entre leurs principes con-
stituants, il n'y a, en effel, que ces deux agenis extérieurs
qui peuvent en déterminer altération. L'action néfaste de
Fair et de la lumidre g'exerce surtout sur les huiles volatiles
qui y sont eontenues. C'est ainsi qu'on a parfois constaté la
formation d'un dépot de soufre dans P'alcoolat de cochléaria
Composé,

Ferments solubles, peptones.

Les ferments solubles utilisés en pharmacie sonl la
i“_mﬂm la pepsine, la pancréatine, la papaine ; ces pro-
Uils, trés  hygroscopiques, sont extrémement altérables ;
Maintenus dans l'aiv humide, ils ne tardent pas a se pu-
tréfier,
La pepsine extractive, en particulier, s'altére avec la plus
Brande facilité ; aussi, y mélange-t-on souvent de P'amidon
Pepsine amylacée) ou du sucre de lait (pepsine lactosée),qui
Sgissent dans une certaine mesure comme agents conser-
Valeurs,

Tous ces farments doivent étre conservés dans des flacons
Irds secs, bien bouchés, & Pabri de toute humidité, dans un
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lieu frais el obscur. Le flacon imaginé par Conwivis ques
nous avons antérieurement déerit est toul a fail approprié.
a cel usage, i

Malgré ces précautions, et bien que conservant leur as- E
pect habituel, ces ferments solubles perdent peu & peu leurs:
propriétés fermentaires au cours de leur conservation, alors
qu'ils gardent encore leurs ecaracléres organoleptiques. L
mesure de leur activité sur les divers principes sur lesquels ils
agissent respectivement jmaliéres féculentes et matiéres albu-
minoides) permel seule de se rendre comple de cette allération.

La diminution el la disparition du pouvoir fermentaire
sonl encore beaucoup plus rapides quand les ferments sonl
introduils dans des préparations liquides comme des élixirs.
Elles se font d'ailleurs suivant un temps variable avee la
nature du milieu, de sorte que la honne conservation du
médicamentl peul étre notablement favorisée par un choix

EPRVE ST TR

ek b e i o

ralionnel de ce dernier ; c¢'est ce qu'a montré P.-E. Twi- 1
paultT (1), relativement aux préparations de pepsine ; les
conclusions de ce praticien onl conduit en particutier a 'éta- 1
blissement d'une formule d’élixir de pepsine (Codex de 1908)
plus stable que les formules antérieures. a
Les peptones qui s'agglomérent el se putrélient rapide- r
ment dans 'air humide doivent éire conservées comme les
ferments cux-mémes, |
Résines, gommes-résines, baumes. ;

Bien que cerlains de ces produils puissent dtre consi- |
dérés comme représentant des drogues simples, il en est E
cependant un certain nombre qui sont obtenus par les phar-
maciens eux-mémes et constituent de véritables formes
pharmaceutigues. A
Ces principes doivent élre préservés de lair et de la lu- ';
midre. Sous linfluence de l'oxygéne de lair, ils sont, en
effet, le siege d'allérations diverses qui se traduisent organo-
leptiquement par des augmentations de consistance (térében- PI
thine de Bordeaux, copahu, benjoin, baume de tolu) et, chi-
{1) Towavwr (Pierre-Eugéne). — Etude sur les préparations officinales %
de pepsine inscrites au Codex de 1884; These doct. Univ. (Pharm.),
Paris, 1902, - %
|

i

)
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migquement, par l'oxydation des huiles essenlielles ou des
llll_lres principes oxydables qu’ils peuvent contenir; lalu-
miére agit en favorisanl ces réactions, comme on peat le
Constaler avee ln résine de gaiac qui devienl verte, avee la
gomme ammoniaque qui brunit.

- L'action eombinde de l'air et dela lumitre détermine des
modifications assez limilées, lorsque les substances sont en
Masses solides; les effets sonl beaucoup plus prononeds lors-
que celle action s'exerce sur des poudres. Aussi, ces diffé-
rénts médigaments, mis b, Uabri de la lumidre, devront-ils
ttre conservés en masses entidres et n'étre réduils en poudre
qwan moment de leur emploi.

Extraits.

i Les extraits subigsent an cours de leur conservalion des
H_llérutinns de nature trés diverse. 1l peunt s’y produire de
Simples modifiealions de nalure physique, par exemple des
€pits, cristallisés ou non, de principes s’y trouvanl i P'état
® Sursaturation (glucose, sels, principes aclifs divers); il
Peul y avoip absorption d’humidité (anciens extraits de sucs),
Yl au contraire 'extrait peul se dessécher complétement
lextraits d'opium, de gaiac), L'air el la lumiére peuvent
B-ll_SEi agir chimiquement sur les principes des extrails et 'on
Sall précisément gque, pendant la préparation des extrails,
Cette action nocive de I'air est trés manifeste, surtout si la
température st nssez dlevée,
I_AES altérations les plus importanles des extraits sont celles
i résultent du développement d'étres organisés, mucé-
mées el bactéries. Les mueédindes se développent plus spé-
“lalement dans les extraits & réaction fortement acide; les
Mulres extraits sont le plus souvent envahis par des bactéries.
outes ces altérations, fixation d'eau, perte d’eau, oxydations,
“nvahissement par les microorganismes, ele., onl pour résul-
tdemodifier 1a teneur des extrails en principes aclifs, el par
au't? d'en changer considérablement la valeur thérapeutique,
.I-'étuﬂe méthodigue de la diminulion de la quantité des
E;:::_Pes.ﬂ,utifs contenusl duns‘ les r-.xtmi'ts, _au cours de lu._
! m:l:atmn de ces derniers, n'a pas été "ol el de be-..u,uuoup
erches, bien que, cependant, celte question soit de la
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plus haute importance pratique. Elle a ¢été toutefois bien
éludiée, pour les extraits de Solanées, dans un mémoire
récent de Rmavr (1), qui, & cetle occasion, a rappelé les
quelques rares recherches effectuées antéricurement sur ce
sujet. H. Rmavr a examiné divers extraits de Solanées, déjd
étudiés quatre ans auparavant, sous sa direction, par Bruner.
Ce dernier auteur avait pu établir, par Panalyse d'extraits de
Solanées faite cing mois aprés la préparation de l'extrait,
que ces médicaments étaient le sitge d'une destruction par-
lielle des alcaloides. Les pertes observées alors délaient
d’ailleurs trés faibles, et nullement de nature a porter une
alteinte sérieuse i Paclivité du médicament; elles s'élevaient
en effet an plus 45,5 pour 100 de 'alealoide primitif. Ce sont
ces mémes extraits que Rinavr o essayds, qualre ans environ
aprés leur préparation. Les extrails avaient été conservés
dans les conditions que l'on rencontre le plus fréquemment
dans les officines ou les drogueries. Les pols étaient fermés
soit au moyen d'un couvercle métallique, soit an moyen
d'une rondelle de earton recouverte de papier ou de par-
chemin ficelé autour de l'ouverlure. Le lot toul entier étail
disposé dans une armoire, sans précautions spéciales pour le
préserver de Phumidité,
Voici les résultats qui ont été oblenus :

Perte d'alcalolde, p. 100
de la quarmm primitive.

kLl s Tl e

R R SR R N S B I B et e e AN e e R o

Extrait de suc de Belladone..... a (2 '1.
— — e AR ERRS b &%
e b i e 1] 22
— — e e L 3

Extrait de sue de Jusquiame, ... a (it}

Extrait de sue de Datura..,...., i M
- — it AU | ] 8

Extrait de racine de Belladone,. A b
A0 in 5 B 3
i oS — ¥ i
— — - .. B 12

Extrait de semence de Jusquiame. D 19
— — —_ . -E 25
— — - G 24

(1) Abaissement de la richesse alcaloidique des extraits de Eulmée!
pendant lear eonservation; Bull, Se, pharm., XV, 495, 1008, .
(2) Ces indicalions se rapporient aux lln'l!rs uxlrnltu déerile dans 16
cours du mémoire, i
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On voit, d’aprés ces nombres, que la destruction des alea-
loides a été parfois trés avaneée. Quoique lous ces extraits
aient ét¢ conservés dans des conditions idenliques, on
constate, d'autre part, que le degré d'allération, pour un
méme groupe, est lrés variable. Aussi auteur pense-t-il,
sans du reste pouvoir 'affirmer, que celle disparition des
alealoides est due & un phénoméne biologique, i Paction de
microbes et de moisissures; la grande irrégularité observée
dans l'intensité de la destruction est évidemment tout & fait
n rapport avec cette supposition.

La conservation des extrails a excité beaucoup la sagacité
des praticiens et I'on trouve, dans les traités classiques, Ia
liste triss détaillée des divers procédés qui ont été proposés (1),
1l est done inutile que nous énumérions tous ces procédés.

Il semble qu'il faille rejeter a priori cenx de ces derniers
qui consistent & ajouter aux extraits des substances étran-
géres (2) qu'on incorpore & leur masse ou qu'on répand i
leur surface : addition d'aleool, d'amidon, de sucre de lait,
.‘lﬂ dextrine, de poudres végétales, de glycérine. La présence
de glycérine o, en particulier, le grand inconvénient de
rendre trés difficiles les essais qualitatifs et quantitatifs des
xtraits qui en contiennent.

Quant aux proeédés qui ne comportent pas 'addition de
substances étrangéres & l'extrait, il faut dire que beaucoup
e ceux qui ont été proposés font plus d’honneur a I'imagi-
Mation qu'au sens pratique de leurs auteurs; nous n'en re-
liendrons que quelques-uns qui atteignent assez bien leur bul.

u conserve généralement les extrails dans des pols en
alence, recouverts d'une feuille de carton maintenue par un
paMhemiu ficelé autour de la partie supérieure du pot; nmiais
! arrive le plus souvent que, lorsque le vase a été entamd,
Ol ne recouvre plus la feuille de carton avee le parchemin,
' telle sorte que les extrails se trouvent aingi an contact de
AT humide, Pour remédier & cet inconvénient, on peul

1) Voir B, Dupuy et H. Rissvr, — Cours de Pharmacie, 11, 15, 1902,
pm Nous w'entendons parler que des additions faites en dehors des

dZG'U'IPIiDns des Pharmacopdes, Ainsi Uextrail de noiz vomigue du Codex

qﬂanﬁwfilﬂmporlc.dana sa préparation laddition régulicre d'une certaine

& suere de lait, 1 en est de méme de Vextrait d'Evonymus atvo-
Purpypayy,

L]
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employer des flacons analogues aux flacons Conrnivis, tels que
ceux mlaglné.s par Bersor (1). Il est d'ailleurs beaucoup plus
simple de procéder comme lindique Graspvar : ou bien
appliquer sur le goulot des flacons une capsule de caoutchoue
vulcenisé qui, par sa propre ¢lasticité, assure une hermé-
ticité parfaite, ou mieux placer tout simplement une mince
feuille de caoutchouc entre le bouchon et la partie interne
du flacon, Les extraits sont ainsi parfaitement & l'abri de
I'air et de 'humidité, Ces proeédés trés simples empéchent &
la fois les extrails de se dessécher ou d'absorber de 'humi
dité, et ils rendent compléetemenl inutiles l'emploi des
nombreux moyens, plus ou moins compliqués, qui ont 666
imaginés dans le méme bul.

~ Les flacons bouchés & I'émeri sont tout & fait inutilisables
pour la conservation des extraits, i cause de l'adhérence qui
ne mangue pas de se produire entre le bouchon et le flacon,
et qui rend impossible I'ouverture de ce dernier,

Pour les extraits mous, il nous semble, comme I'a proposé
Hucuer, qu'on ponurrait employer trés avantageusement les
étuis en étain analogues i ceux dans lesquels les peintres
renferment leurs couleurs, étuis dont 'emploi est courant en
pharmacie pour cerfains médicaments comme la vaseline ef
diverses pommades.

Les procédés indiqués par Granovar et Hucuisn permettent
de conserver dans de triés bonnes conditions les extrails des-
tinés aux usages courants de la pharmacie. Remarquons
d'ailleurs que les extraits sont des médicaments stérilisables
et que las térilisation, pratiquée méthodiquement, pourrait per-
mettre une conservation trés longue de ces médicaments. Cer-
tains pharmacologistes (2) ont d’ailleurs reconnu depuis long-
temps que l'application de la méthode d’Appert aux extraits
permettait d'obtenir une conservaticn presque indéfinie. Lﬂ.'l
stérilisation serait done une méthode excellente & intro=
duire ulu.m: la pratique courante de la préparation des BI'.','-.'_

S e T T
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(1) Ducome, Dunozier et Descuamrs. — Ropport sur les appareils qllﬂ'?:.-
M. Bewior, pharmnclon 4 Caen, propose pour conserver les extraits IE“’
Journ, de Pharm. et de Chim., 3], 460, 1856. :

(2) Joux B. Exz. — On the preservation of medieinal prepuatiﬂﬂ" i
Amer. Journ, of Pharm., XXXII, 853, 1860, -

I:#
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traits destinés & élre consommés dans un temps assez long.

‘Extraits fluides. — Les extraits Muides du Codex de 1908
sont assimilables & de véritables teintures alcooliques eon+
centrées, de sorte que les considérations émises précédem-
ment relativement aux allérations et & la conservation de ces
derniares leur sont i pen prés complatement applicables. Ainsi
ils donnent & la longue des dépdts tout a fait comparables
A ceux qu'on rencontre dans les teintures aleooliques.

Il faut remarquer, en oulre, que cerlains extraits fluides,
Vextrait de bourdaine par exemple, sonl préparés avec de
Faleool de titre relativement faible (307). 11y a la une cause
favorisante d'altérations, surtoul lorsque l'extrait est aban-
donné dans des flacons en vidange et mal bouchés.

Les extraits fluides doivent toujours étre conservés au friis
& Pabri de la lumidre, dans des flacons de verre soigneuse-
ment houchés,

-Saccharolés.

Les sucres qui entrent le plus conramment dans la prépa-
Tation de ces médicaments sont le saccharose el ses produits
de dédoublement, glucose et lévulose. En dehors d'altérations
Particulivres, spéciales & leur composition individuelle, les
Médicaments qui rentrent dans le groupe des saccharolés
Peuvent subir de nombreuses altérations, qui leur sont com-
Munes i tous el qui portent sur les sucres qui entrent dans
fur composition. Nous allons passer en revue ces diverses
ﬁitf-.l‘ﬂticms_ . 3 b

Le suere de canne est facilement hydrolysé, soit par des
“8ents chimiques (action des acides favorisée par I'élévation

8la température), soit par des agents biochimiques (dédou-

ement par I'invertine provenant de levures'aleooliques o

® moisissures), . il !

Les produits de dédoublement du suere ainsi hydrolysé
Peuvent atre attaqués par des,microorganismes qui lear font
*ubir des fermentations spéciales !

U fermentation alcoolique s'effectue sous l'influence le
di?““ Saccharomyees ; elle transforme le sucre’ en alcool et
aclde carbonique avec production d'une trés pelite quontité

e

syt . . bl e
" Produits secondaires, comme la glycérine et lacide suc-
“ique, ] : :

Altérations et conservation des médicaments chimiques et galéniques. These ... - page 121 sur 158


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p30908x1909x06&p=121

— 116 —

- La fermentation lactigue, produite lypiquemeni par le
Bacillus cacticus Pasteur, transforme les sucres en acide
lactique.

La fermentation butyrigue, produite typiquement par le
vibrion butyrique, Bacilius butyricus Pasteur, donne, aux
dépens des sucres, de I'acide bulyrique, de I'acide carbonique
et de 'hydrogéne.

La fermentation visqueuse se produit surtout dans les so-
lutions contenant & la fois du sucre el des matiéres albumi-
noides. Dans cette fermentation, il se produil de la mannite,
en méme temps que le liquide devient filant. L'agent princi-
pal de cette fermentation est le Bacillus viscosus (1).

Enfin, il nous faut signaler I'envahissement possible des
liqueurs sucrées par le Leuconostoc mesenteroides (valgaire-
ment frai de grenouille), qui intervertit le sucre de canne @
l'aide de I'invertine qu'il sécréle, puis se nourrit du sucre
interverti qu'il brile complétement. On sail que I'aspect géla-
tineux de cet organisme est di & sa membrane trés épaisse,
consliluée parune substance ternaire, une dextrane (ScueisLer),
dont la nature chimique est tout & fait comparable & celle des
produits gélatineux observés dans la fermentation visqueuse.

Le lactose, quine fail partie que d’un petit nombre de mé-
dicaments, comme les extraits titrés, les granules, les
poudres diluées d'alcaloides, la poudre d’opium, etc., est un
sucre peu altérable, beaucoup moins facilement hydrolysable
que le sucre de canne, ne subissant pas la fermentation
alcoolique sous l'influence des levures ordinaires; son alté-
ration biochimique la plus habituelle, c'est la fermentation
lactique qui ne se produit d'ailleurs généralement pas dans
les formes pharmaceutiques dans lesquelles il est introduit.

Ces quelques donndes générales sur les altérations des
sucres nous rendront facilement compréhensibles les modifi-
cations les plus fréquenteq qu'éprouvent les médicaments qlll 1
renfermenl ces prmupes. : j

Sirops. — Les sirops trop concenirés peuvent laisser cris- |
talliser du sucre de canne; celte cristallisation se fait surtout

S i

(1) Pour I'dtude des agents qui produisent les fermentafions lnetiqués :
butyrique et visqueuse, on consultera utilement : E, Macg, — Traité pra= |
tigue de bactérielogie, he édition, Paris, 1004, 4
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dans un endroit froid, a la cave, et on remarque qu'elle se fait
Plus spécialement surla paroi du flacon qui estla plus proche
de la muraille ; cela tient a ce que cette derniére agit comme
réfrigérant sur la paroi du flacon qui est la plus voisine
d'elle. Cette eristallisation du saccharose dans les sirops n'est
en somme qu'une simple modification de concentration,
qu'une altération physique.

Les sirops subissent fréquemment, la fermentation alcoo-
lique résultant d'un envahissement par des Saccharo-
myces; ils se troublent et deviennent mousseux.

Sans qu'il se produise de fermentation alcoolique, les sirops
parfois se recouvrent de moisissures; dans ce cas, I'invertine
que sécritent ces derniéres dédouble rapidement le saccha-
rose,

En dehors de ces altérations produites par des agenlsextrin-
$tques, en raison méme de la composition et dumode de pré-
Paration des sirops, il peut se faire une interversion pour
insi dire normale du sucre de canne dans certains de ces
derniers,

Ainsi le saccharose s'intervertit trés rapidement dans les

Sirops acides, comme on peut le voir d'aprés le tableau sui-
Vant (1),

SUCRE INTERVERTI
CONTENU DANS UN LITHE DE SIROP
EXPRIME EN GRAMMES
NOMS DES SIROPS EE_E 45| 848 .8
2up | Fud |Ge® | SgF
.E ™ a B E H
Ta 8 'E B & §
358|858 | 3Rg | 328
E &|m A&|lr &|F &
e — A i~
Birop d'acide eitri 8 15 £.50
i o cilrigQua. . e e e 560 | L0406 | 175,30 | 1TRS
BITOP d'acide tartriqua,. ...+ . .10 svore s 8,76 | 142,80 | 192,30 | 26030
EEMP de chlorhydrophosphate de chanx.| 23,20 57,10
Eim de lactophosphate de chaux....... 19,61 | 3240 | 46.70 | 46,70
P do phosphate acide de chaux......| #3,33 | 208,30 | 258,05 | 277,70
&imp da perchlorure de fer.......eceuis 7,88 | 984,40 | 534,80 | 584,30
"op de sullate de QUITAER. « vvm s s mrs s s 2,656 14,70 20,80 20,40

aim M. Himissiy, — De Vinterversion de suere de canne dans quelques

8 acides de la pharmacopde francaise; Journ. de Pharm, et de Chim.,
[ﬂ], I, 388, 1808, phart pe G )
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Queéniavir (1) a étudié méthodiquement l'interversion du
succharose au cours de la conservation des sirops simples
de Codexde 1884. 11 a constaté que, dans tous les sivops acides,
une parlie dun saccharose s'intervertit pendant la préparation
méme du sirop: la quantité de sucre réducteur augmente
ensuile plus ou moins rapidement, selon que Pacide apporté
par le véhicule est plus on moins énergique,

Dans les siropsa réaction i peu prés indifférente (sirops de
morphine, diacode, d'opium, de pyrophosphate de fer, de
ratanhia, de gomme, de fleur d'oranger), 'interversion est
nulle pendant un certain temps et, si elle vient a se produire,
c'est qu'elle résulte de I'envahissement de moisissures.

. Certains sirops, comme les sirops de chloral, d'éther, de
codéine, d'aconit, de belladone et de digitale sont a 1'abri
de ces altérations. ot |

Quériavrra remarqué que, ontre la température, lalumiérea
une action accélératrice sur I'interversion du saccharose dans
les sirops acides, sauf cependant dans les sirops de sucs
acides. 1l pense que cette particularité peul avoir pour cause
la couleur rouge de ces sirops, qui arréle une partie des
rayons lumineux.

Lorsque le saccharose a Ltl' interverti dans un sirop, il se fait
généralement an bout d'un certain lemps une cristallisation
gbondante de glucose, qui oceupe la plus  grande partie
ghu la masse; c'est ce qu'on constate fréquemment dans de
vieux sirops de sues de fruits, de chlorhydrophosphate de
¢haux, d'acide tartrique, ete.
| Dans certains sirops, le sucre interverti formé peut agir
¢himiquement sur certains composés, comme agent réduc-
tewr. Cette action, favorable dans certains cas, pour le sira_p
d'iodure de fer, par exemple, esl au conftraire une cause
d'altération profonde lorsque le principe actif du sirop se|
trouve réduit el passe & un élat d'oxydation inférieur, {;ummf-'!'
¢'est le cas pour le sirop de perchlorure de fer (2). |
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(1) De Vinterversion du saccharose dans les sirops simples du Codex: [ .
These doet, Univ. (Pharm.), Paris, 100&.

(2) 1.-L.-P. Dunoy. — Note sur le sirop de perchlorure de fer; Journ, de
Pharm. ot de Chim., [3], XXXVII, 321, 1860. :

H. Hémissey. — Sur l'action inversive du perchlorure de for nfl'iclnﬂlr*
Jotirn, de Pharm, et de Chim , [8], 1I, 203, 1895,
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Lesirop de perchlorure de fer doil étre préparé extempora-
nément; quant au sirop d'iodure de fer, il se conserve trés
bien, surtout si on I'expose & la lumidre, qui tend & ajouter
son aclion réductrice propre a celles qui résullent de la
présence du sucre interverti formé et de lacide tartrique
ajouté, Gay a fait judicieusement remarquer que si 1iodure
de fer est conservé dans ces conditions, la malidre orga-
nique, d’autre part, se modifie, de telle sorte que la con-
servation du sirop n'est que partielle. On pourrait d’ailleurs
répondre b cette observation que la conservalion parfaite de
Prineipe actif importe beaucoup plus que celle de 'excipient et
que c'est la premidre qu'on doit surtout chercher i réaliser.
L'interversion du saccharose, qui a 'inconvénient sérienx,
Signalé plus haut, de déterminer tot ou tard dans le sirop la for-
mation de glucose cristallisé, pourrait étre souvent réduite
SN minimum par quelques précautions observées soit au
Moment (e la préparation, soil pendant la conservalion.

insi, V. Hancay (1) a moniré récemment que le saccharose
st tolalement interverti dans le sirop iodotannique, au

- Moment méme de la préparation de ce sirop, si on disssout
@ chaud le sucre dans la solution iodolannique (présence
Facide iodhydrique dans. cetle derniére). Si, au conlraire,
In solution est faite @ froid, il n'y a pas d'interversion
Notable, et celle-ci, i elle se produit, ne se fera que d'une
dgon graduelle et mettra toujours un assez longlemps pour
ftre complite, 11 y a done lien de préparer le sirop iodotan-
ique & froid, el peul-dtre pourrait-on ajouter une faible
Quantité de bicarbonate de soude destiné & neutraliser 'acide
0dhydrique formé au cours de la réaction d'iode sur le

Tnin -

Le sirop de tolu présente une altération spéciale qui a éld
“ouvent observée par les pharmacologistes : au contact de
fir, dans des flacons en vidange, il acquiert assez promple-
Ment, en ¢t¢ surtout, une odeur peu agréable rappelant celle
U benzine, Orivieno (2) a montré que ce phémoméne devait

ft) A propos dn sirop fodotannique du Codex 19083 Journ. de Pharm. et
[;’ﬁtm.. (6], XXIX, 130, 1909. e

12 Réduction de T'acide einpamique en cinmaméne par les Mueddinées;
. de Phaym. et de Chim., [6], XXIV, 62, 1906,

[t
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sans doute étre atiribué & la réduclion en cinnaméne, de ']
l'acide cinnamique contenu dans le médicament, sous 5

l'influence de diastases sécrétées par les moisissures banales
des sirops, ‘Aspergillus niger et Penicillium glaucum.
Cette action a pu étre en effet réalisée expérimentalement
in vitro.

Comment conserver les sirops ? Ceux qui sont inaltérables
(ex. : sirops de chloral, d'éther) ne nécessitent aucune pré-
caution spéeiale, si ce n’est de les soustraire & I'influence de
la lumiére etde les mettre dans un endroit frais. :

Ceux qui ne sont pas acides peuvent étre conservés par le
procédé Appert ou par tout autre moyen de stérilisation ana-
logue.

Quant & ceux auxquels ce procédé ne peut étre appliqué, on
se contentern de les enfermer dans des flacons lavés i 'ean
bouillante ; le plus souvent, en effet, les moisissures qui se
développent & la surface des sirops viennent de germes adhé-
renls au flacon. |

Les sirops, surtout lorsqu’on les embouteille chauds, émet-
tent une cerfaine quantité de vapeur d'eau qui se condense
le long des parois internes du goulot et vienl ensuite former
i la surface du médicament une solution sucrée dilude,
propre au développement des microorganismes. On devra
done tenir couchés, pendant quelque temps, aprés 'embou-
teillage, les flacons qui contiennent les sirops de facon &
bien imprégner le bouchon du liquide sucré. L'agitation des
sirops, renouvelée assez fréquemment (deux ou trois fois par
mois) conduit au méme résultat, et ¢'est vraisemblablement
pour cette raison qu'elle agit favorablement sur la conser-
vation des sirops.

Les antiseptiques ne doivent jamais étre utilisés pour la
conservation des sirops.

Miel et mellites, oxymellites. — Ces médicaments contien-
nent les mémes principes sucrés que les sirops ; toutefois, I¢ ;'.?

i saccharose n'y existe généralement pas ou ne doit, en tout,
cas, 8'y trouver qu'en trés faible proportion. Les altérations
générales des mellites, si I'on en excepte celles qui sont =
propres au saccharose, doivent”done étres identiques i celle
des sirops ; elles se produisent plus facilement encore que ':_.;
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chez ces derniers, parce que le jmiel renferme des matieres
étrangdres ef particulicrement des matiéres azotées qui
- Wexistent pas dans les sucres, el constituent des agents favo-
risants pour le développement des diverses fermentations.
Les miels qui renfermaent du couvain, et les mellites qui en
dérivent, sont de ce fait méme trés facilement allérables;
ils éprouvent en trés peu de temps la fermentation alcoolique
et sont meéme susceptibles de se putréfier pendant les cha-
leurs de I'6té. 11 faut utiliser pour le miel, les mellites ef les
oxymellites, les mémes procédés de conservation que pour
les sirops; la stérilisation par la chaleur conduit & des résul-
lats excellents pour les mellites et les oxymellites.

Electuaires. — Nous laisserons de coté les conserves, lrés
altérables et tout i fait tombées en désuétude ; et nous ne
nous arrdterons pas sur les électnaires des anciennes Phar-
macopées dont un certain nombre, contenant en grande
quantité des pulpes et des mucilages, avec peu de principes
saling aromatiques, élaient susceptibles de se détrnire com-
Plétement en un temps assez court.

Les deux électuaires qui sont encore inserits au Codex de
1908, V'étectuaire de copahu composé et U'électuaire diascor-
dium, sont assez peu altérables ; différents auteurs préten-
dent mame que la conservation de ce dernier électuaire est,
Pour ainsidire, indéfinie ; il s'y passe cependant des modili-
Cations qui sont attestées par une augmentation de la consis-
tnce et par un changement de la couleur, qui devient plus
fonede, Les substances qui entrent dans sa composition sont -
Tailleurs tellement nombreuses qu'il est impossible d'indi-
quer d'une maniére précise les réactions compliquées qui
S¥ passent pendant le vieillissement ; toutefois, la couleur

"un foneé observée parait bien devoir étre attribuée b la
Combinaison des tanins apportés por les végétaux avee le
“t8quioxyde de fer que contient la préparation.

Les électuaires peuvent parfois devenir la proie des insectes
W des acariens el on a vu de la thériague envahie par le
',"‘FC“P-’Mgus cursor ivun point tel que la masse tout entiere
Wetait pour ainsi dire plus constituée que par des animal-
“ules, vivants ou morts.

Les dlectunires doivent étre conservés dans des vases de

L3
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faience ou de poreelaine bien fermés et placésdans un endroit
frais el sec.

Les saccharures granulés, appelés vulgairement granulés,
sont généralement hygroscopiques ; il faut done les préser-
ver de 'humidité en la renfermant dans des flacons bien secs
el bien bouchés.

Pdtes. — Ces médicaments peuvent dtre conservés lrés
longtemps sans altération & condition d'étre placés dans un
vase fermé, de facona étre i l'abri de la dessiceation qui les
rend dures et cassantes ; dans ces conditions, les pites se.
conservent souples et molles sans qu'il soit besoin de les
additionner de glycérine, comme on 'a parfois proposé.

Tableties el pastilles. — Les tablettes et les pastilles se
conservent fort bien lorsqu’elles ne sont pas exposées a I'hu-
midité. Dans le cas contraire, il arrive souvent qu'elles se
piquent, ¢'est-i-dire qu'elles apparaissent comme parsemées
de petiles taches circulaires, translucides, plus ou moins
étendues. Cela tient & ce qu'il se développe alors des colo-
nies de microorganismes qui intervertissent le sucre de
canne et mettent ainsi en liberté du lévulose ; eelui-ei attire
I'humidilé de Pair et donne aux petites taches correspondant
aux colonies I'aspect translucide observé, Des 1852, Hunavr (1)
avail bien constaté que les parties piguées des {ablettes con-
tiennent du sucre réducteur et il inclinait déja, sans bien
saisir le méeanisme de l'altération, & penser que celle-ci
pouvail avoir, pour cause premiére, le développement d'un
eryplogame,

Potions et juleps.

Nous avons rangé ces médicaments apris les saccharolés,
parce que, sous leur forme la plus simple, ils sont constitués
par des sirops dilués avec de 'eau ou avec des solutions
médicamenteuses varides. Toul ce que nous avons dit de
Paltération des sirops leur est done applicable avec celte
aggravalion que les modifications du médicament peuvent
se produire, lorsque les circonstances sont favorables, dans
I'espace de quelques heures. Les potions qui renferment une
infusion végétale, en particulier de l'infusion de digitale,

(1) Huraur, — Bur laltération des pastilles; Journ, de Pharm. ot de” 1%
Chim , [3],/XXI, 112, 1852,

iﬁ-&;‘ W
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deviennent parfois filantes et peuvent méme se prendre en
une gelée plus ou moins consistante. Cest qu'il s’y développe
'51'33 microbes analogues au Bacillus viscosus, auxquels
certains auteurs ont atiribué des noms spéciaux, mais dont
la spécificité n'a pas é16 toujours parfaitement élablie.

Les potions el les juleps doivent étre renouvelés toutes les
vingt-quatre heures, surtout pendant I'été. L'habitude quion
a de les conserver dans les chambres des malades auxquels
elles sont destinées est une circonstance qui influe défavora-
ment sur leur conservation, Il serait de beaucoup préférable
de les conserver dans un endroit frais, moins propice i
I'établissement des diverses fermentations qui se développent
tapidement au contraire & une température plus élevée.

Pilules et granules.

- Les pilules sont le sicge de diverses réaclions qui peuvent
modifier plus ou moins rapidement leur nature intime; ces
éactions sont évidemment variables, suivant la composition
des pilules considérées; ainsi, dans les pilules conlenant des
sels ferreux, ces derniers tendent & g'oxyder pour passer i
Uétat de sels ferriques ; les substances oxydables peuvenl étre

€truites par les ferments de la gomme arabique dans les
Pilules qui contiennenl cette derniére; cerlains principes
thimiques ou naturels ([gomme adragante) aménent un dur-
Cissement extréme des pilules, ele. Ce sont i des allérations
qQWon peut assez souvenl prévenir par des modes de prépa-

Tation appropriés: ainsi le durcissement qui se produit par

essicealion exagérée des pilules peul étre, dans une certaine
Mesure, évilé grace i l'incorporation d'une trés pelite quan-
tité de glycérine. :

Divers enrobages, comme ceux & la gélaline, au sucre, &
‘argent, aux vernis, n’ont d’autre but que de soustraire le
Médicament au conlact de lair et d’assurer ainsi plus parfai-
tement sa conservation. :

Les masses pilulaires doivent étre conservées dans des
Pots de fajence munis de leur couvercle, ce dernier étant
Maintenu par une feuille de parchemin ficelée autour de la
Partie supérienre du vase. : .

€8 pilules sont conservées dans des flacons bouchés.
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Capsules et perles.

Ces médicamenls se conservent bien en flacons bouchés,
lorsque leur contenu n'est pas susceplible de réagir & la
longue sur 'enveloppe gélatineuse qui I'entoure ; ainsi, une
solution trop concentrée de créosote dans I'huile et, & plus
forte raison, la eréosole pure, ne peuvent se meltre en
capsules. Li encore, les soins el les précautions pris au
moment de la préparation auronl une influence considérable
sur la bonne conservation du médicament.

Cachets.

b

Les cachets doivent étre conservés i Uabri de 'air, de la
lumiére et de 'humidité. Le mieux serait de toujours les
renfermer dons des flacons de verre a large ouverture,
bouchés & I'émeri. En effet, 'enveloppe de pain azyme qui
constitue le cachel est trés perméable aux influences exté-
rieures et les médicaments qui y sont contenug ne sont
guére mieux protégés que 8'ils étaient directement exposds i
air, _

Comme les pilules, le contenu des cachets, soit par com-
pression exagérée au moment de la préparation (1), soit & la
suite d’une trop longue conservation, peuvent acquérir une
dureté telle que le médicament n’est plus délayé dans le tube
digestif ol il constitue ainsi de véritables caleuls intes-

tinaux (2).
Comprimés.
On les conserve comme les cachets. Ces médicaments
s'altérent beancoup moins rapidement que les poudres qui
{1} On esten effel souvent dans habitude, pour des raisons de com-
modité el de dosage, de mouler, sous forme lentienlaire, an moyen du
compresso-dosenr, les médicaments gu'on met en ecachets.
. (2] Voir comme exemples d'observations de cet ordre
G. Pave et Brovant, — Contribution & 'étude des caleuls intestinaux
dorigine  médicamenteuse; Journ. de Pharm. et de Chim., [8], XV,
09, 1902, 1
Peromwie. — Caleuls intestinaux el... officinaux; Bull, Se. Pharm , XIV,
172, 1907, .
A. BuissoN. — Sur des pscudo-calculs biliaires; Journ, de Pharm. et de
Chim., [6], XXVIIL, 540, 1908,
; :ii
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les conslituent, parce que la surface exposiée aux agents
exlérieurs se trouve considérablement réduite par la compres-
Sion. Les poudres qui entrent dans leur composilion doivent
élre soigneusement débarrassées de toul germe ; il esl arrivé,
en effet, que des comprimés d'extrails d'organes ont &té
entidrement détruits par des larves, ces derniéres provenant
d'@ufs qui existaient dans la poudre d’amidon incorporée au
médicament en vue de la compression. Comme les pilules et
les cachets, les comprimés peuvenl acquérir un durcissement
lel que leur délitement devienne & peu prés impossible
dans 1e tube digestif; cet inconvénient n'est évidemment pas
i redouler pour les comprimds constitués par des principes
solubles.

Huiles et graisses.

Au contact de l'air, certaines huiles absorbent une grande
quantité d’oxygine, se recouvrent d'une couche ferme, rési-
fleuse el finissent méme par se solidifier complétement, si
elles sont en lames relaiivement minces; ces huiles (huiles
de lin, d'willette, de ricin) sont dites huiles siccatives.

; p'autres huiles an contraire ne se solidifient pas par expo-
s'flﬂn & lair; ce sont des huiles non siceatives (huiles
Q'olive, d’'amande douce); elles se décolorent progressivement
€L perdant un peu de leur fluidité et acquitrent bientdt une
odeny particuliére, désagréable; en un mol, elles rancissent.

FRTHELOT (1) a montré que cette transformation résultait
Vraisemblablement de la transformation des éthers des
8raisses en glycérine el acides, avee altération conséeutive

® tes derniers : « ...La formation d'un acide anx dépens des
‘ torps gras neutres inoxydables parait résulter de leur sépa-
“ ration directe en acide et en glycérine et par conséquent
“ exiger la présence de 'eau ou de Phumidité pour se déve-
" IOPPEI’. n )

: Ly adone d'abord mise en liberté d'acides gras, c'est-h-
dire acétification, puis oxydation conséculive de ces acides
gms'_cﬂl’ba oxydation dépend de la nature de 'acide qui est

thérifia par la glycérine. « L'acidification, au contraire,

I (1) Sur log altérations qu'éprouvent les corps gras no.ut.rcu-au contael de
t‘m“BP]ll‘H‘E; Journ, de Pharm. et de Chim., [3], XXVII, 96, 1853,
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« serait un phénoméne essentiel aux corps gras neutres ef
« aux éthers, en tant que formés d'une manidre générale par |
« les acides unis soit & I'alcool, soit & la glycérine. » it

La saponification spontanée des corps gras, de 'huile de
palme .en particulier, avail ¢té signalée dés 41838 par
J. Perouze et F. Bouner (1) qui, déjh, en avaient donné une
explicalion exacte : « Nous ne saurions, éerivent ils, indiquer
. avée agsurance la cause de cette saponification spontanée
@ deFluiile de palmes, bien que nous ayons déjifait plusieurs
o tentatives dans le but de la découvrir : mais l'opinion qui
« -nous . parait la plus vraisemblable, c’est qu'il existe dans
« I'huile, de palmes un ferment particulier, qui doit étre aux
« corps gras ce que la levare de biére est au sucre, ce que
« I'émulsine est & l'amygdaline, » ,

En 1855, F. Pecouvze (2) mvenalt “dans un mémoire d'en-
semble, ‘sur les faits exposés dlx-sept ans uupnravunt et s'ex-
pmmn.!t ainsi

« Los “faits dont je vais maintenant présenter lunalyse

« font,donnaitre un dédoublement trés net des corps gras,
« en acides et en glyeérine, sans que Fair intervienne dans
« la réaetion. On peut lés résumer ainsi : Lorsque les graines
« et les diverses semences oléagineuses sont soumises i une
«'division qui brise les cellules el met en contact intime les
« gubslances dont elles se composent, les corps gras neutres
« 'renfermés dans ces grmnm se changent en acides gras et
« ‘en glycérme » 2

VPank ¢ds temps derniers, cette -mponllwatmn hmchlm:quﬂ
adénné lien  des recherehes nombreuses et & des’ upplum-
tiohs pratiques du plus haut intérat (39, #

‘Eir dehorsde ce dédoublement fermentaire tout & fait spé-
ciul) les huiles et les corps gras peuvent subir des altérations
résultarit “de I'envahissement par des microorganismes sus-
{:ﬁpllhles de se développer dans ces cnmpﬂsés comme. l'ont

:I|r

fl} Reclierches sur les COrps gras; Jaurn de Phum KKI\" 384, 1838.

iﬂl Mémoire sur la saponification des huiles sous l'inﬂmn{:u {lns nﬁatlﬁréﬁ

ui les | ﬂumnpagrlanl dans les graisses; Journ.de Pharih. ot g Chini., [3])

XVII, 324, 1845

(3) \!'uir H. Nlmux. ~— Contribution & I'étude de la saponification des
corps gras; ‘Thése doct, ds seiences, [Historique, 8-14), Paris, 1006, :

LU e S
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montré des recherches étendues de vasx Twcnew (1). Ces
Prganismes peuvent déterminer 'acidification el I'oxydation
des huiles;ils paraissent jouer, en particulier, un role impor-
tant dans Popération du chamoisage de peaux (2),

S'il était: pessible d'obtenir les huiles et les graisses sans
mélange d'aucune substance étrangére el si on pouvait les
Protéger efficacement contre Paceds de la lumidre, de l'air et
de Phumidité, ces substances conserveraient indéfiniment
eur état de nentralité; on a constaté, en effet, que les corps
Bras ensdvelis avec les momies dans les lombeaux d’Egypte
¢laient restés neutres pendant quelques milliers d'anndes (3).

Dans les huiles et les graisses commerciales, les enzymes
(II'F!ISEE) peuvent étre considérds comme ayant été détraits par
I température a laquelle s'effectue le raffinage. Cependant,
quand de grandes quantités de matieres sont préparées par
simple fusion, A basse température, la température peut ne
Pas  étre ‘suffisamment élevée dans toute la masse pour
détruire les enzymes en totalité, de sorle que ces derniers
Peuvent subsister en quantité suffisante pour produire I'hy-
drolyse el la rancidité conséeutive, Les traces deau peuvent
Agir comme, les enzymes i une température assez élevée,

Pour ces raisons, Lewkowitsch indique, comme la plus
officace pt.la-plus digne de confiance, la méthode de conser-
Vation par le froid. :
' L.’&dditiun;.d’ugunis conservateurs spéeiaux (sel marin,
dumes, résines) peut &re parfois d'une grande utilité, en
Particulier lorsque les corps gras offrent au développement
des micpoorganismes des éléments nutritifs convenables, par
Exemple des traces de matiéres albuminoides. D'une fagon
8¢nérale, cetteaddition de substances conservatrices n'est pas
admise pour les matiéres grasses employées en pharmacie il
Ya toutefois une exnéptinn. pour l'axonge(aronge benzoinde).

Les corps gras doivent donc étre soustrails le plus possible ‘

# (1) Bur la, végitation dans 'huile; Bull. Soc. Bot. de France, XXVII,
: 53.-183{]«, XXV, 71, 1881, — Recherches sur la vie dans Vhuile, id.,
VIN, 437, 1881, ,
(2A, Prioaniul — Bur une moisigsure du fannage & Uhuile, le Monaseys
eus; (7, R, Ae. des Sciences, CXLVIIL 510, 1909,
18) T, Lewkowrrsc, — Technologie et analyse chimigues des huiles,
i88ex et cires, (raduction Bontaux, 11, 608, 1909,
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au contact de 'air et & Uinfluence de la lumiére; ils doivent
ttre conservés au frais dans des vases pleins el bien fermés.
L'usage de tubes d'étain, fermés par un bouchon & vis, est
trés approprié & une bonne conservation des corps gras demi-
solides et des pommades; il présente en oulre de grandes
commodités, car il suflit de presser légérement la partie pos-
térieure du tube pour faire sorlir exactement la quantité né-
cessaire de corps gras ou de pommade.

Il n'y a rien de bien spécial & mentionner au sujet de cer-
tains produits pharmaceutiques qui rentrent dans le groupe
des corps gras, comme le beurre de muscade ot le beurre de
cacao. Ce dernier blanchit sous Uinfluence de la lumigre el
de l'air, aussi esl-on dans I'habitude de 'envelopper de papier
d'étain (1),

Produits divers ne rentrant pas dans le [groupe des corps
gras et pouvant étre employés comme excipients des
pommades. W
La cire jaune exposée i Pair humide et ) la lumiére (2)

se décolore en se transformanl en cire blanche.

Le blanc de baleine, quand il a ¢été bien débarrassé de
I'huile qui I'imprégne, est extrémement peu altérable; sa
bonne conservation dépend done en grande partie des soins
apportés i sa préparation.

La graisse de laine est trés peu allérable; elle ne rancit
pas sensiblement au contact de Pair et n’est pas attaquée
par les microorganismes.

La vaseline et 1'huile de vaseline sonl complétemenl inal-
térables. '

Pommades, cérats, huiles médicinales.

Les altéralions que peuvenl présenter ces médicaments
sontde deux sortes: altérations de I'excipient el modifications
des principes actifs.

Dt Al e T

(1) Bavpritoxt a montré que emploi du papler d'dtain pourreait dire
avanlagensement généralisé pour la conservation d'un grand nombre de
produits pharmaceutiques, (Expériences et observations sur la conserva-
tion de quelques produits altérables & Vaide du papier d'éain; Journ, de
Pharm, et de Chim., [4], I, 385, 1870},

(2) A. et P. Busivg, — Contributions & P'étude de la théorie du blan=
chiment & I'air; €. R. Ac. des Seiences, GXI, 738, 1881,

S TR Faie

[ TL e e

.
i
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Les altérations de l'excipient sonl en relation ave la
“ﬂ?ure de ce dernier; trés rapides dans les pommades
&_l axonge et dans les huiles médicinales, elles seronl nulles

ans les pommades & la vaseline.

Si le principe aclif est trés résistanl, il ne subira ancune
Wodification (pommade de soufre, a Poxyde de zine); mais,
dans [y plupart des cas, il sera plus on moins alléré lui-méme
Sous influence des agents extérieurs ( pommade d iodoforme)
E‘i: dussi, sous 'influence des produits de décomposition de

?Fﬂipicnt, si cel excipient n'est pas slable (ex.: pommade
Liodure de polassium).,

!l peut se produire ainsi des réactions complexes entre les
Principes aclifs el 'excipient, réaclions qui se poursuivent
lﬂ?telnnnt el délerminent souvenl une modilicalion com-
Plete (e propriélés organolepliques elles mémes du médi-
Cament (ex, . pommade citrine'.

Les huiles médicinales préparées avee des substances végé-

U8, comme I'huile de jusquiame et le baume tranquille,
*ont tris altérables ; elles se décolorenl peu & pen, surtout
80us I'influence de la lumiére, et rancissent trés rapidement,

aume tranquille se trouble assez souvenl par suile de la
p".';“‘ilpitlutiam des produits d'altération de la chlorophylle.

4 ffu:u'e phospliorée est stable & I'abri de la lumiére, si elle
:];t bien préparée suivanlles preseripltions du Codex inspirdes
968 travaux anciens de Ménu 1) La stabilité de Uhuile phos-
E :I'éﬂ a (l-[mné lien d'ailleurs a un grand nombre de recher-

% parmi lesquellesnous cilerons, comme les plus récentes,
::n]:zrd.r]: H. Kilﬂl.'l'j-.' (2) 11 .n':q' i [ms‘ lieu de I't:.'illlllli.'.T' [Olulu.-! ces
G int,{: 163 qui ne U[ﬁlld{ll:*-'n['.nl. pas & des conclusions présenlant

'rél pratique spécial,

Empléatres et sparadraps.

Iy . . cas
(:l Y a guére d éviler pour ces médicaments quune des-
Cali v ' .
; akion exagérde quiles rend eassants el leur fait perdre leurs
Opry g i n

Priétés adhésives. 11 suffit done de les conserver dans des

8i
p

i i "
13[ ) Sup Uhnjle phosphorée ; Jouwrn, de Pharm, et de Chim_, [4], VIII 37,

et g ¥ ‘J‘;‘Nm].\-‘ﬂﬂlm observations sur Uhuile phosphorée; Journ. de Pharm.
) U ;:’L. l_’r], IX, 13, 1800,
“ber die Haltbarkeit von Phosphoril; Pharm, Ztg., LI, 655, 1008,

t
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fafre= L

récipients bien fermésel & 'abri d'une lempérature trop éle-
vée ; cette derniére précaution esl surtout importante pour
les sparadraps, dont les divers feuillets, qu'il est bon d’ailleurs
de séparer par un papier parcheminé, peuvent facilement
adhérer entre eux.

e

(S

ki i

Liquides adhésifs.

Les liquides adhésifs comme la traumaticine, le collodion
et les divers collodions médicamenteuxr doivent étre renfer-
més dans des flacons trés soigneusement bouchés pour évi ter y
'évaporation du dissolvant. A propos du collodion, nouﬁ
devons signaler la décomposilion sponlanée du fulmmﬂfoﬂ 7
qui en fait la base, décomposition qui a été étudide déja, en
1862, par ne Luca (1). Becnosser (2) a indiqué, pour conserver
le fulmicoton, de le maintenir dans I'eau distillée. 11 aurait
ainsi conservd sans allération du fulmicolon préparé depuis 3
plus de deux ans.

Glycérés.

La glycérine, étendue d'eaun, est attaquée par les micro=
organismes, comme 'onl moniré les recherches de Repress
pacuen (1846), de Benrusror (1856), de Pasreun, de Firz (3) et ':;
de bien d'autres; mais la glycérine non diluée ne se préte
pas au devuluppement d'étres orgamse‘a, auasl les gfg,rce.r és.

midité atmus]xhénque se peuple de mwmorgamsmes,
liquélie et prend une odeur désagréable; il peut étre conservé
trés longtemps lorsqu'apres sa pléparatmn on l'a I'Bn.fﬁl"lllé“
dans un vase bien bouché et qu'on a stérilisé le tout.

Objets de pansement.

En premier lieu, les objets de pansement peuvent subir dé

tanée de ]a pyru:yihu .hmrn de Pharm. et r!c l‘-'u.m y |'!] XLI, 1862, — &
Recherches ehimiques sur la décomposition spontanée de Ia pyro:]fﬁnﬂ' o
(. R, Ac, des Sciences, LIX, 487, 1864,
(2) Union pharm., VI, 182, 1865,
{3) Ueber die Gibrung des Glycering; Ber. d. d. chem. Ges.,IX, 1348, ‘iﬁ_?
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modifications de nature physigue; en second lieu, les prin-
Cipes aclifs qu'ils contiennent sont souvent chimiquement
altérés ; en troisiéme lieu, méme aseptisés an moment de leur
Préparation, ils sont susceptibles, par suite d'une mauvaise
Conservation, d'étre envahis par des microorganismes.
: Comme altérations de nature physique, on peut signaler
ahaissement du zitre médicamenteux dans les gazes el les
c":_‘tﬂﬂs qui conliennent des principes actifs volatils comme
liodoforme et 1o phénol. Yvox (1), qui a fait des recherches
SUr la gaze phénolée, a constalé que des échantillons de gaze
qui n'étaient pus préparés depuis trés longtemps et qui étaient
PSéS i 10 pour 100, ne renfermaient plus au moment de
Lexamen que 1,37 & 1,75 de phénol pour 100. Un échantillon
Préparé depuis un an environ n’en conlenait plus  que
»17 pour 100. Un échantillon examiné deux jours aprés sa
Préparation en renfermait 7,05 pour 100 ; conservé dans une
“0veloppe de papier parchemin, placée elle-méme dans une
Oite de carton, il titrait aprés & jours T pour 100, aprés7 jours
6, 59, aprés 12 jours 5,98.
ﬂ_ gaze todoformée et la gaze salolée perdent rapidement
Mssi une partie de leur principe actif par évaporation.
Y aurait lieu de rompre avec I'habitude qui consiste a
®fermer |e plus souvent les gazes el les colons médicamen-
U dans un simple papier parcheminé. Ces objets de panse-
Ment devraient étre conservés dans des flacons i large ouver-
ture biey houchds, comme cela se pratique pour le coton

;'f’hié..[]erluines fabriques de pansements onl d'ailleurs pris
te abitude de livrer ainsi les gozes el les cotons médicamen-
ux,

n:{? pﬂnsefuenls an .lsrub..-irfmé n:ous Dll'mnl: l.lI’!. exemple hien
gy altération du principe actif ; le sublimé est peu & peu

Wik et transformé finalement en calomel.
i L les éponges préparées pour la {:hiru‘rgie, par traitement
Ennfermnngaml‘te de pul.u.ssm’m et an hisulfite 4& .snude, ne
oy !‘HE_- lrt»s. hien rJéhur'rusm,:us par lavage de P'acide sulfu-
[ut les imprégne, cet acide sulfureux se transforme peu

rl

1
H-li:,] 1;;’; la gaze phénolée; Journ. de Pharm, et de Chim,, [6], XV,
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i peu en acide sulfurique et il y a corrosion du tissu de
I'éponge. Par exposition & la lumiére, l'iodoforme qui im-
pregne les objets de pansement subit les décompositions
déerites antérienrement dans le chapitre relalif aux médica-
ments chimiques. -

Les eatguls, soles, erins, drains, ete., éprouvent i lalongue
des modificalions qui, en en changeant la contexture, en
comprometlent plus ou moins la solidilé el la souplesse, el
peuvent méme parfois les rendre compldlement inutili=
sables.

Lorsque les pansements doivent rester aseptiques, il im-
porte de les placer dans des conditions telles qu'ils puissent
resler purs au point de vue bactériologique. On fera donc
usage de disposilifs permettant deles conserver dans les ré-
cipients mémes, dans lesquels ils ont été stérilisds ; un gmnd .
nombre de disposilifs ont ¢élé imaginés dans ce but, varia-
bles suivant les objets & conserver ; nous nous contenterons
seulement d'en indiquer l'existence.

Dans certains eas, on conserve les ohjels de pansement
dans des liquides anlisepliques appropriées (soies, calguls,
crins de Florence, éponges, laminaires, ete. ). 5

Les pansemenls antisepliques cux-mémes doivent étre con-
servés avec plus de préeaulions qu'on n'en prend géndrale- h
menl, car le prineipe actif qui les imprégne ne les défend
pas toujours contre l'invasion d'élres organisés. Ainsi,
Méxien (1) a observé I'envahissement d'une gaze iodoformée =
par un champignon qui était vraisemblablement le Clado:
sporium herbarum. : :

N AR T R R T S TN AT

Extraits injectables d'organes, sérums thérapeutiques.
toxines et vaccins d'origine microbienne. i

-

Le pharmacien ne confectionne pas lui-méme ces médi= =
caments qui lui sont déliveés par des préparateurs légalement
autorisés 3 il doit se contenter de les conserver dans lps cons &
ditions les meilleures el d en vérifier le bon élal de consers
vation au moment de les délivrer. :

iy
(1) Altérations d'une gaze jodoformée par un champignon du Eaﬂth
Cladosporium; [5], XX, 442, 191, :
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‘Lorsque ¢es préparations n'ont pas éié faites dans des
condilions d’asepsie compléte, comme elles constituent d'ex-
cellents milieux de culture pour les bactéries, elles ne tar-
dent pas & subir une véritable putréfaction qui y fail appa-
railre des plomaines pouvant rendre leur emploi extréme-
ment dangereux. Sielles contiennent des germes pathogénes,
teux-ci peuvent se développer apres ladministration du
médicament et déterminer chez I'organisme qui fera usage de
ce dernier les infections morbides correspondantes. Aussi, le
Codex recommande-t-il de ne délivrer les ampoules qui eon-
liennent des extraits organiques injeclables « quapres s'élre
“ assuré qu'un certain nombre d’entre elles, prises au hnsur.d
“ de la masse, ne donnent pas de culture aprés avoir
“ séjourné i I'étuve chauflée i | 37° pendant quarante-huil
A hﬂul’l’is nnl“':l.

es sérums liquides, lorsqu'ils ont 6t infectds aumoment
de ey préparalion, sonl toujours troubles, les germes
“’Fiant géndralement développés; ces sérums doivent élre
rejelds,

En dehors de ces altéralions résultant du développement

8 microorganismes, les diverses préparalions physiolo-
8lques, extraits injectables, sérums, vaceins, subissent pen &
Peu, sans modificalion apparente, une diminulion progres-
Sive de leur activité comparable a celle qui a été signalée
Pour les ferments solubles.

Celte altération est plus ou moins rapide suivont les mé-

Icaments considérés, suivant I'élat des animaux qui les ont
Ournis, suivant les divers modes de préparation ou de con-
Servation ulilisés, ete. L'expérience seule permet de fixer
®8 limites pendant lesquelles ces médicaments pourront étre
Uilisés. « Le sérums thérapeutiques liquides, employés

(1 importe d'opérer @ I'étuve ¢t de ne pas se contenter d un simple
men g¢ horpant & conslater que la préparation est restée limpide. 11
Peut, o effet, exister dans des solulions médicamenteuses restées lelles
B germes vivants qui attendent, pour se développer, que des ulru[fn-
Hancey favorables interviennent. C'est ainsi que dans le soluté de gélatine
Sulfisamment stdrilisé, les spores du bacille du tétanos peuvent garder

@ leur virulence; aussi, a-t-on constaté parfois des cas de tétanos sur-

1S L la gt d'Injections de solutés de gélatine prépardes sans préci-
o suffisante,
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@ jusqu'd ce jour, conservenl leurs propriétés au moins
« pendant une année. » (Codex 1908.) ;

Le pharmacien ne peut faire plus que de placer ces médi-
caments dans les meilleures conditions de eonservation pos-
sible, fixées par 'expérience : il doit les soustraire & l'action
de la lumiére et de la chaleur.

Formes pharmaceutiques diverses non encore étudiées.

Caustiques. — Le caustique au chlorure de zinc, divisé
en fleches ou en cylindres, doit étre conservé dans un flacon
contenant de la chaux vive ; en effet, il se liquéfie peu & pen
& l'air humide. Le canstigue de Vienneesl conservé dans un
flacon hermétiquement houché, ou mieux, dans des tubesh
essai seellés & la lampe, de facon & éviter I'acees de I'humidité
et de Uanhydride carbonique de I'atmosphére. :

Le meilleur mode de conservation des erayons médica-
mentewy consiste iles enfermer isolément dans des tubes de
verre convenablement calibrés, que 'on peut boucher aveec =
des bouchons ordinaires, des houchons de caoutchouc ou des
bouchons paraffinds, suivant la nature du médicament. 1

Les suppositoires et les ovules doivent, entre autres pré-
cautions, dtre préservés d'une température trop élevée qui
pourrait déterminer leur fusion.

Les eigarettes doivent étre conservées en lien sec.

Nous n'avons envisagé dans ce travail que les formes phar-
maceutiques les plus importantes et les plus usitées; celles _:
qui n'ont pas été mentionnées ne sont pas susceptibles, d'ail-
leurs, de donner lien-a4 des observations spéciales, Leurs
altérations et lenr mode de conservation peuvent du reste
facilement se déduire des diverses remarques faites anté-
rieurement; ainsi, en est-il des collyres, des collutoires, des
gargarismes, des lotions, des lavements, ele.

Quels sont les signes qui permettent de reconnaitre qu'on
médicament est altéré et doit étre rejeté de la consommation
pharmaceutique? :

S'il se produit des modifications de certaines propriétés
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organoleptiques, des changements de couleur, d'odeur, de
Saveur, de consistance, ete., ele., on se rend compte facile-
ment, aprés un examen superficiel, que le médicament s'est
Plus ou moins profondément altéré. Il en est de méme sile
Médicament est envahi par des microorganismes dent le
dé'vuloppemﬂnt se traduit soit par des fermentations varides,
Bﬂff par la formation de mycéliums ou de dépots organisés,
Soit simplement par l'apparilion d'un trouble comme cela se
Passe avec beaucoup de hactéries, :

Dans certains cas, au contraire, il n'y a aucune altération
pparente, et cependant le médicament a perdu toute valeur
thérapeutjque, par suite de la disparilion de ses principes
aclifs, Lesaltérations apparentes (changementde couleur, ele.)
e sont done pas, si Pon peul dire, paralléles aux altéralions
P€elles. Par contre, en effet, un médicament dont certains
Caractprag organoleptiques sont déja profondément modifiés
Peut cependant, dans une certaine mesure, avoir conservé les
Propriétés qui le font ‘rechercher pour I'usage thérapeulique.

En résumé, pour juger du bon état de conservation d'une
SUhSItancu médicaomentense quelconque, drogue simple oun
mrﬁlf]lcament composé, il n'y a quun moyen sir, c'est la

®lermination, par des procédés appropriés, de sa teneur en
Principes actifs (1).

CHorsqulils’agit de médicaments (graisses, dissolvants, exci-
PIequ divers, etc.) auxquels cette détermination n'est pas
pplicable, on en prend les diverses constantes eliimigues et
Physiques et on com pare les résultats obtenus avec les don-
ées fournies par I'examen du méme produit récent et bien
Préparg, i
Iﬁsﬂzlﬁn pc{ur eerl.ni{ls n]dd_immﬂrnt.ﬂ-irés mmplu?:es. comme
i 1]‘- ecluaires, certaines huiles médicinales, cerlains nxllralls
. LY a guére que l'examen des propriétés organoleptiques,
JI‘:::l i qumlques essais chimiques lrés sommaires, quilpuisse

S servir de ragle pour décider si le médicament doit étre

45
CJeté ou conserve,

erigul.;& Nécessité de la détermination de la teneur en principes actifs des

s I'ﬂ el des médieaments an cours de leur conservation a été nette-

¢ Ormulée par Fuuor. (Note sur les fenilles et les (leurs employées en
Macie; Journ, Pharm. et Chim., [3], XLI, 451, 1862.)
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I est impossible d'indiquer par des chilfres les durées daf:-:?é
- conservalion des diverses formes médicamenteuses ; les alté- =
rations de divers échantillons d’'un méme médicament, comme

nous l'avons vu pour les exlrails, peuvent en effet élre trés
différentes les unes des autres dans des conditions de con-
servation en apparence identiques. Seul, I'examen altentif
d'un médicament déterminé peut permetire de juger de la

constance de ses propriétés thérapeutiques.
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CONCLUSIONS

Au cours de ce travail, sauf de rares exceplions, la conser-
valion des médicaments n'a é1é envisagée qu'au point de vue
des muyens & mellre en @uvre pour préserver ces derniers
des altérations dont ils peuvent élre l'objet. 11 n'y a pas i
rappeler maintenant ces altérations nombreuses el les pro-
cédés destinés i les prévenir on i les retarder. :

Jaurais eru sortir du cadre qui m’élait tracé, en inler-
prétant autrement qu'au point de vue technigue la question de
la conservation des médicaments. Aussi n'ai-je pas parlé que
de la conservation légale des médicaments et de lobligation
dans laquelle se trouvent les pharmaciens de chaque pays de
Se conformer aux prescriptions de leurs pharmacopées res-
Pectives, pour assurer convenablement celte tﬂnsur\:'nlinn (1.

ous avons pu nous rendre comple que chaque jour nous
faisait connaitre de nouveanx modes d'altéralion des médi-
taments, contre lesquels nous restons parlois quelque pen
désarmes (perte de la radioaclivilé des eaux minérales, par
exemple). Néanmoing, nous avons reconnu que, dans bien
des cas, la connaissance exacle de la nature intime des alté-
Tations produites pouvait nous permeltre de trouver des
moyens efficaces de conservation. Beaucoup de p‘maédés
compliqués, dérivés d'un empirisme aveugle, ont fait place
dinsi & des procédés plus simples, aussi efficaces et plus
faciles & mettre en wuvre.

{1) En considérant senlement ce qui se passe dans notre pays, les
Mnseignements fournis 4 ce sujet par le Codex de 18908 sont beaneoup
Plus complets que ceux qu'on trouvait dans le Codex de Ix8é 8ile phar-
Macien a encore quelque incertitude dans la conduite & suivre dans
Pertaing cas il consullera utilement ouveage d'Yvox @ Commentoives
Pharmuceutiques du Codex de 1908, 15-23, Paris, 1909,
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Nous avons fait remarquer, en outre, que l'observation de |
cerlaines précautions spéeiales, an moment de la préparation
de certains médicaments, sans altérer en aucune facon la
nature de ces derniers, en rendait néanmoins les altérations
moins rapides el la conservation heaucoup plus facile.

Malheureusement, les données scientifiquement acquises
sur les altérations et la conservation des médicaments pa-
raissent étre souvent bien ignorées ou, tout au moins,
presque complétement méconnues dans le domaine de la =
pratique pharmaceufique courante. Les officines sont ordi-
nairement garnies de mulliples rangées de bocaux, d'une
couleur le plus souvent uniforme, choisie sans discerne-
ment (1), exposés en pleine lumitre, plus on moins incomplé-
lement remplis, fermés souvent avec une simple capsule de
fer-blanc. A la cave, dansles magasins de réserve, les médica-
mentssont renfermés le plus souvent dans des vases trop grands
el sonl mal prolégés contre les influences extéricures, celle
de T'atmosphére en particulier. Il semble parfois qu'on aceu-
mule & plaisir les conditions les plus favorables pour que les
agents d'altération puissent le mieux exercer leur action.

Pour les médicaments dits officinaux, le pharmacien ne
doit pas se contenter d'en effecluer soigneusement et con-
sciencieusement la préparation; il doit continuer ses soins au
médicament une fois préparé; il doit s’elforcer de le soustraire
aux multiples causes d'altération qui Venvironnent : air,
humidité, lumiére solaire et méme lumidre artificielle, cha-
leur, microorganismes, parasites, ete.

Ce coté de la pratique pharmaceutique est cerfainement un
peu négligé; il y a la un état de choses qui nécessiterait
quelques améliorations avisées; ce doit étre la tache de tout
pharmacien soucieux de son art et désireux de ne livrer aux
malades que des médicaments irréprochables.

(1) On voit Lrés souvent des bocaux en verre blen ou violet, c'est-d-dire
d'une couleur laissant passer précisément les radiations lumineuses les
plus actives an point de vue chimique,

e s T

N SR T o L
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