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1. Préface

Conformément aux recommandations formulées patr le Comité OMS d'experts des
Spécifications relatives aux Préparations pharmaceutiques dang ses 28% et
29® rapports', une section entiérement nouvelle consacrée aux diverases
substances nécessaires A la préparation des produits finis et désignées
collectivement sous le non d'excipients?, sera introduite dans la troisiéme
eédition de la Pharmacopée internationale. Tl est prévu que cette section, qui
o constituera le volume 4, comprenne une centaine de monographies, la priorité
étant accordée aux substances que 1'on peut se procurer facilement zussi bien
dans les pays en développement que dans les pays développés.

Le document présent contient 21, projets de monographies préparés et revus
en consultation avec le groupe initjal de spécialistes. Le projet a ensuite
été soumis & un large groupe d'expert, spécialistes et institytions pour
examen. Une douzaine de réponses ont été recues et la plupart des
noedifications proposées ont éta incorporées,

1 OMS, SRT N° 681 et 704, regpectivement.

. # Terme retenu par les membres du Tableau consultatif OMS d'experts de
la Pharmacopée internationale et deg Préparations pharmaceutiques.

This document is not issued to the general public, and Ce document n'est pas destiné 3 &tre distribué au grand public
all rights are reserved by the World Health QOrganization et tous les drofts v afférents sont réservés par I'Organisation
IWHQ). The document may not be reviewed, abstracted, mondiale de la Santé (OMS). |1 ne peut &tre comments, résumé,
quoted, reproduced or translated, in part ar in whale, cité, reproduit ou traduit, partiellement ou en totalizé, sans
without the prior written permission of WHO. No part une autorisation préalable écrite de 1I"OMS. Aucune pattie
of this document may be stored in a retrieval system or ne doit &tre charaée dans un systéme de recherche documen-

transmitted in any form or by any means - efectronic, taire ou diffusée sous yuelque farme ou par quelque moyen

mechanical or other withaut the prier written petmission fue ce soit - électronique, mécanique, ou autre « Sans LNe aUto-
of WHO,

tisation préalable écrite de 'OMS,

The views expressed in doguments by mamed authers are
solely the respansibility of those authors,

Les opinions exprimées dans les documents par des auteurs
cités nommément n'engagent que lesdits auteurs.
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Un ecertain nombre d'cbservations portaient sur la pureté mierobiologique.
Il a &té décidé que cette question ferait 1l'objet d'un texte gpécial intitulé
"Hormes générales de pureté microbiologique™.

Quelques correspondants ont aussi proposé d'étoffer la rubrique
“Catdgorie”. Certaines de leurs suggestions ont été acceptbes, mais on s'est
efforeé dTadopter un texte en accord avec celul des monographies
correspondantes des principales pharmacopées mondiales.

Les considérations générales et les méthodes d'analyses figurant dans les
volumes précédents de la troisidme édition restent applicables.

Wous remercions sincérement tous les experts des différentes réglions du
monde qui ont collaboré 3 1'établissement de ces projets de monographies.

2. HMonographies

2.1 Liste des projets de monographies

Alcohel benzylicus
Aleohol cetylicus
Aleohol cetylstearylicus
Aluminii magnesii silicas
Bentonitum

Benzylis hydroxybenzoas
Caleii hydrogenophosphas
Caleii phosphas

Caleii sulfas
Cellacefatum

Cellulosum microcrystallinum
Cera carnauba ‘
Cetrimidum
Chlerobutanolum
Chloreeresolum
Ethylcellulosut
Gelatina

Gummi arabicum
Hydroxypropyleellulosum
‘Lactosum
‘Mathyleellulosum

Projets de monopgraphies

ALCOHOL BENZYLICUS

Alcool benzylique

Formule brute. CyHgo

Masse moléculaire relative. 108,1

Formule développde.
Hom chimigue. Benzéneméthanol; CAS Reg. No. 100-51-6.

Deseription. Liquide huileux limpide et incolore; odeur légarement
aromatique.
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Solubilité. Soluble dans 1'eau; miscible avee L*éthanol ~750 g/1 T8, le
chloreforme B, 1'éther R, les hulles grasses et les huiles esgentielles,

Catéporie, Conservateur antimicrobien.

gonservation. L'alecool benzylique doit é&tre conservé dans un récipient
étanche, & 1'abri de la lumiére.

Renseignement complémentaite, L'alcoel benzylique s'altére A l'air et 4 lam
lumiére et doit &tre protégé de la chaleur excessive,

NORUES

Epreuve d'identité

Versez 2 34 3 pouttes dans 5 ml de permanganate de potagsium 25 g/l TS, et
acidifiez avee 1 ml d'acide sulfurique ~100 g/l T5; il e dégage une odeur
de benzaldéhyde.

Indice de réfraction. n §% = 1,538 & 1,541,

Densité relative. d98 = 1,043 a 1,050.

Limpidité de la solution. Agitez 2 ml svec 60 ml d'eau; la solution est
limpide.

Cendres sulfuriques. Evaporez 10 ml dans un creuset en poreelaine et
incineérez le résidu jusqu'd poids constant; pas plus de 0,05 mg/g.

Acidité. A 10 ml, ajoutez 10 ml d'étahnol ~750 g/1 TS ot 1 ml de
phénolphtaléine dans l'éthanol T8; il ne faut pas plus de 1 ml d*hydroxyde de
sodium exempt de carbonate 0,1 mol/l V8 pour atteindre le point de virage de
l'indicateur (rosea). :

Indice de peroxyde. Pas plus de 5.

Composés chlorés. Mélangez 2,0 g avec 50 ml d'alcool amylique ® dans une
fiole sdche, ajouter peu & peu 3 g de sodium R (Note: procédez aveo
précaution), reliez la fiole A un réfrigérant a reflux, chauffegz doucement
Jusqu'a ce que le dégagement d'hydrogéne cesse, et faites bouillir doucement
pendant 1 heure. Refroldissez le liquide juste au-dessous de 100 °C, ajoutez
50 ml d'eau, 5 ml de nitrate d'argent 0,1 moel/VS et 20 ml d'acide nitrique
~1000 g/1 TS. Titrez }l'exeds de nitrate d'argent avee du thiccyanate
d'ammonium 0,1 mol/1 V8, en présence de sulfate d'anmonium ferrique

45 g/1 TS. Répétez 1l'opération sans la substance a examiner., La différence
entre les deux titrages ne dépasse pas 0,3 ml.

Aldéhydes. Introduisez 20 ml dans une fiole conique de 250 ml contenant 5 ml
d'une solution de 3,5 g de chlorhydrate 4'hydroxylamine R datis 100 ml
d'éthanel ~600 g/1 TS, ajoutez 50 ml 4'éthanol ~600 g/l T3 et mélangez.
Latssez reposer pendant 10 minutes, ajoutez 1 ml de bleu de bromophénol dans
L'éthanol TS, et titrez aveec de l'hydroxyde de sodium 0,1 mol/l VE jusqu'i
virage au vert clair. Répétez l'opération sans la substance a examiner et
effectuez les corrections nécessaires. Le volume net d*hydroxyde de sodium
0,1 mal/l V& utilisé ne dépasse pas 4,0 ml, ce qui correspond 4 2,0 mg/g de
benzaldehyde. Si 1'alcool bengylique est destiné 3 1'administration par voie
parentérale, le volume utilisé ne dépasse pas 1,0 ml, ce qui correspond a

0,5 mg/g de benzaldéhyde.




WHO/PHARM/BS,530/Rev.1
page 4

ALCOHOL CETYLICUS

Alconl cétylique

Composition. UL'alcool cétylique est un mélange d'alcools solides, dont le
principal est 1'hexadécanol-1 (C1pHa40).

Dascription. Paillettes onctueuses et incolores ou masse cristalline
blanche; légére odeur caractéristique.

Solubilité. Pratiquement insoluble dans 1'eau; soluble dans 1'a&thanol
~750 g/1 TS et dans 1'éther R.

Catégorie., Apent émuilzionnant; epaississant.

Conservation. L'aleool cétyligue doit étre conservé dans un récipient bien

clog,

ROBMES

Intervalle de fusion. 46 a 51 °GC.

Indice d'acidité., Pas plus de 2,

Indice de saponification. Pas plus de 2,

Indice d'iode. Fas plus de 3.

Indice d'hydroxyde. Introduisez environ 2 g de substance, pesés exactement,
dang une fiole de 250 ml & bouchon rodé et ajoutez 2 ml de pyridine R et 10 ml
de toluédne R. Ajouter 4 ce mélange 10,0 ml d'une =olution de chlorure
d'acétyle préparée en versant 10 ml de chlorure d'acétyle R dang 90 ml de
toludne B, Bouchez la fiole et chauffez au bain-marie a enviren 65 °{ pendant
20 minutes. Ajoutez 25 ml d'eau, bouchez et agiter vigoureusement pendant
plusieurs wminutes afin de décomposer l'excés de chlorure d'acétyle. Tout en
continuant d'agiter vigoureusement pour maintenir les constituants en
émuslzion, titrez la solution avec de 1'hydroxyde de sodium exempt de carbonate
1 mel/l VE, en présence de 0,5 ml de phéncolphtaléine dans 1'éthanol TS,
jusqu'id obtention d'une coloration rose perzistante. Répétezr 1'opération sans
la substance a examiner. Notez le nombre de ml d'hydroxyde de sodium exempt
de carbonate 1 mol/l VS utilisé pour les deux titrages, multipliez la
différence par 56,1, puls divisez le résultat par la mazse de la prigse d'essai
en grammes: 218 4 238.

Paraffine. Digegeolvez 0,5 g dans 20 nml 4'éthanol neutralisé TS en chauffant;
la solution est limpide et sa couleur n'est pas plus intense que celle de la
zolution colorée témoin Bnl2.

Cendres sulfuriques. Pas plus de 1,0 mg/g.
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ALCOHOL CETYLSTEARYLICUS

Alcool cétostdarylique
Composition. L'alcool cétostéaryligue est un mélange d'alevols aliphatiques
solides, dont les pracipaux sont l'salcool eétylique et l'alcool stéarylique,

Deseription. Masse onctueuse blanche ou blane jaundtre, ou'paillettes ou
granulés presque hlancs: légére odeur caractéristique,

Splubilité. Pratiquement inscluble dans 1'esu; soluble dans 1'éthanol
~750 g/1 TS, l'éther R et le chloroforme R.

Catéporie. Ageht retardant: agen£ épaiSSissant.

Consetvation. L'alcool cétoatéarylique doit étre conservé dans un récipient
bien clos, & l'abri de la lumiére,

NORMES
Intervalle de fugion. 43 a 53 °C.

Indice d*acide. Pas plus de 2.

Indice de saponification. Pas plus de 2.

Indice d'ioda. Pas plus de 4.

Indice 4'hydroxyle. Introduisez environ 2 g de substance, pesés exactement,
dans une fiole de 250 ml & bouchon rodé et ajoutez 2 ml de pyridine B et 10 m)
de toludne R. Ajoutez & ce mélange 10,0 ml d*une selution de chlorure
d*acétyle préparée en versant 10 ml de ehlorure dtacétyle R dans 90 ml de
toluéne R. Bouchez la fiole et chauffez-la au bain-marie 3 environ 65 °¢
pendant 20 minutes. Ajoutez 25 ml d'eau, bouchez et agitez vigoureusement
pendant plusieurs minutes afin de décomposer 1'excés de chlorure dracétyle.
Tout en continuant d'agiter vigoureusement pour maintenir les constituants en
édmulsion, titrez la solution avee de 1'hydroxyde de sodium exempt de carbonate
1 mol/l ¥5, en prégence de 0,5 ml de phénolphtaléine dans 1'éthanol TS,
jusqu'Z obtention @‘'une coloration rose persistante. Répétez 1'opération sans
la substance & examiner. WNotez le nombre de ml d'hydroxyde de sodium exempt
de carbonate 1 mol/l VS utilisé pour les deux titrages, multipliez la
différence par 56,1, puis divisez le résultat par la masse de la prige d'essai
et grammes; 208 a 228.

Pavaffine. Digsolvez 0,5 g dans 20 ml d'éthancl neutralizé TS en chauffant;
la solution est limpide et sa couleur n'est pas plus intense que celle de la
golution colorée témoin Bnl..

Cendres sulfurigues. Pas plus de 1,0 mg/g,
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ALUMINII MAGNESII SILICAS
B8ilicate 4'aluminium et de magnésium
Compogition. Le silicate d*aluminium et de magnésium ezt un silicate naturel

collofdal hydraté appelé saponite, dont les particules cristallisées ont é&té
éliminées, CAS Reg. Wo. 12511-31-8.

Description. Poudre ou pailllettes blanc créme & blanc grisftre; inodore ocu
presque inodore.

Solubilité. Pratiquement insoluble dans l'eau et dans la plupart des selvants
organiques; versé dans l'eau, il gonfle pour former une suspension celloidale.

Catéporie. Stabilisateur de suspension; épaississzant.

Congervation. Le gilicate de megnésium et 4*aluminium doit étre conservé dans
un récipient bien clos.

Renseignements complémentaires. Il existe plusieurs types de silicates
d'aluminium et de magnésium en poudre et en flocons qui différent par la
taille et la forme des particules.

NOEMEE

Epreuves d'identité

A. Faites fondre 1 g de substance et 2 g de carbonate de sodium anhydre R
dans un creuset en métal. Ajoutez de 1'eau chaude au résidu, filtrez et
acidifiez le filtrat avee de 1l'acide chlorhydrique ~420 g/l TS. Evaporsz 3
sec¢ et conservez le résidu pour l'épreuve B. Vergez 5 ml d'acide
chlorhydrique ~70 g/1 TS et 10 ml d'eau sur le résidu resté sur le filtre et
filtrez. Ajoutez au filtrat 2 ml 4'ammoniaque ~100 g/1 T8; i) se forme un
précipité blanc gélatineux. Centrifugez (conservez le précipité pour
1'épreuve C); neutralisez 2 ml du surpageant, ajoutez 0,2 ml de jaune titan
T% at 0,5 ml d'hydroxyde de godium 0,1 mol/1l V8; une turbidité rouge vif
apparait dans la solution, puls sce dépose progressivement pour donner un
précipité rouge vif.

B. Chauffez le résidu d'évaporation obtenu en A avec un mélange de 10 mg de
fluorure de caleium R et de quelques gouttes d*acide sulfurique

~1760 g/1 T8; 1l se dégage un gaz qui donne un précipité blanc au contact
de 1l'eau.

C. Disszolvez le précipité obtenu par centrifugation (épreuve A) dans 2 ml
d'acide chlorhydrique ~70 g/1 TS et ajoutez 0,% ml de thicacétamide TE;
aucun précipité ne se forme. Ajoutez goutte A goutte de 1'hydroxyde de sodium
~80 g/l T3; 1l apparait un précipité blanc gélatineux, qui se dissout dans
un excés d'hydroxyde de sodjum. Ajouter lentement du chlorure d'ammonium
100 g/1 TS; le précipité blanc gélatineux réapparait.

Métaux lourds. Agitez 1 g de substance avec % ml d*acide chleorhydrique

~70 g/1 T% pendant 5 minutes, puis centrifugez. Diluez le surnageant 4

10 ml avec de 1l'eau, ajustez le pH ot déterminez la teneur en métaux lourds
conme il et indigqué dans "Essai limite des métaux lourds™, selon le dozage A
(vol. 1, p. 119); pas plus de 40 ug/g.
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Impuretés insolubles en milieu acide. Agitez 1 p de substance avee 25 ml
d'acide chlorhydrique ~70 g/1 TS5 pendant 5 minutes. Filtrer sur un filtre
de verre frittd taréd, lavez le résidu avee de l‘'eau, dessécher & poids
eonstant & 105 °C et pesez; pasz plus de 20 wmg/g.

Alcalinité, Mettez 1,0 g de substance en suspension dans 50 ml dteau et
titrez avec de l'acide ehlerthydrigue O,1 mol/l VS jusqu'a pH-4; 1l ne faut
pas plus de 10 ml dracide chlorhydrique 0,1 mol/l V3.

BENTONLTUM

Bentenite
Composition. La baentonite est un gilicate d'aluminium colloidal hydraté

naturel. CAE Reg. No. 1302-73-9,

Degeription. Poudre tres fine, homogéne, de couleur blane grisitre 4 créme;
incdore.

Solubilité. Pratiquement insoluble dans 1'eau et dans la plupart des solvants
organiques; versée dans L'eau, elle gonfle jusqu'a atteindre environ 12 fois
son volume.

Catégorie. Stabilisateur de suspension.

Conservation. La bentonite doit &tre conservée dans un récipient &tanche,

Renseignement complémentaire. La bentonite peut également contenir du
calcium, du maghésium et du fer.

NOEMES

Epreuves ¢§'identité

A. Faites fondre 0,5 g de substance et 0,4 g de carbonate de sodium anhydre R
dans un creuset métallique. Versez de l'eau chaude sur le résidu, filtrez et
acidifiez le filtrat avec de l'acide chlorhydrique ~420 g/l TS. Evaporez a
se¢ et conservez le résidu pour l'épreuve B. Ajoutez quelques gouttes dracide
chlovhydriques ~420 g/1 T8 au résidu resté sur le filtre, complétez a4 5 ml
avee de l'eau et filtrez. A 2 ml de filtrat, ajoutez 2 ml de chlorure
d*apmoniium 100 g/1 TS et 2 ml 4'ammoniaque ~100 g/1TS; il se forme un
précipité blanc gélatineux, goluble dans 1l'acide chlorhydrique ~420 g/1 T3,
l'acide acétique ~300 /L TI5 et l'hydroxyde de sodium ~80 g/1 TS, mais
insoluble dans l'anmoniaque ~260 g/l T§.

B. Chauffez le résidu d'évaporation obtenu en A avec un mélange de 10 me de
fluorure de caleium R et quelques gouttes 4'acide sulfurique ~1760 g/l TS;

il se degage un gaz qui donne un précipité blane au contact de 1l'eau.

Perte & la dessiccation, Desséchez a poids constant & 105 *C; 1la perte est
comprise entre 50 mg et 150 mg/g.

Alcalinité. Agitez 2,0 g de substance avee 100 ml d'eau exempte 4'anhydride
carbonique R pendant 5 minutes dans une fiole bouchde., A 5 ml de la
suspension obteénue, ajoutez 0,10 ml de thymolphtaléine dans 1'éthanol TS; il
apparait une ¢olovation bleudtre. Ajoutez 0,1 ml dacide chlorhydrique

0,1 mol/l V5; la solution se décolore dans les 5 minutes qui suivent.
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Volume de gédimentation. Mélangez ¢ 5 de substance et 0,3 g d'oxyde de
magnésium léger R fraichement calciné et ajoutez progressivement 200 ml
d'eau. Agitez pendant 1 heure, versez 100 ml de la suspension obtenue dans
une éprouvette graduée et laisgez reposer pendant 24 heures; le volume du
surnagesnt ne dépasse pas 2 ml.

Pouvoir de gonflement. A 100 nl de laurilsulfate de sodium 1¢ g/l TS contenu
dans une éprouvette de 100 ml & bouchon rodé, ajouter 2 g de substance en

20 portions 4 intervalles de 2 minutes. tLaisgez chagque portion e déposer
avent d'ajouter la suivante. Laissez reposer pendant 2 heures; le volume
apparent du sédiment n'est pas inférieur & 22 ml

Finesse de la poudre. Triturez dans un wmortier 2 g de poudre et 20 ml d'eau.
Laisgez gonfler, homopénéisez le mélange avec le pilon et complétez & 100 ml
avec de l'eau. Versez la suspension sur un tamis 3 mailles de 75 um (tamis
1m0, 75) et rincez soigneusement celui-ci A4 l'eau; aucune rugosité ne peut
8tre ressentie en passant le doigt sur la toile du tamis.

BENZYLIS HYDROXYBENZOAS

Hydroxybenzoate de benzyle

Formule brute. €q4H;30%

Masse moléeulaire relative. 228,3

Formule développée.

Nom chimique. Hydroxy-4 henzoate; CAS Reg. No. 94-18-8.

Description. Poudre cristalline blanche a4 blane eréme; inodore ou presgue
inodore,

Solubilité., Pratiquement insoluble dans 1l'eau; soluble dans 1*'é&thanol
~750 g/l TS, dans lTéther R et dang les solutions d hydroxydes alcaling.

Catéporie, Conservateur antimicrobien.

Conservation. L'hydroxybenzoate de benzyle doit &tre conservé dans un
récipient bien clos.

NORMES

Norme générale. L'hydroxybenzoate de benzyle ne contient pas moins de 99.0 %
ni plus de 101,00 % de Claﬁlzoa.

Epreuves d'identité

A. Le spectre 4d'absorption d'une solution a 10 pg/ml dans 1'éthanol

~750 g/1 18, observé entre 230 et 350 nm, présente un maximum voisin de

260 nm; l'absorbance 4'une couche de 1 cm a cette longueur d'onde est
d'environ 0,76,

B. Dissoclvez 0,1 g dans 2 ml 4'éthanol ~750 g/l TS, portez a ébullition et
ajoutez 0,5 ml de mercure dans l'acide nitrique TS; un précipité se forme peu
4 peu et le surpageant devient rouge.

G. Température de fuzion, environ 112 °C.
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Cendres sulfuriques. Pas plus de 1,0 mg/g,

Acidité. Dissolvez 0,20 g danz 10 ml d'éthanol ~375 g/l TS préalablement
neutralisés en présence de rouge de méthyle dans 1'éthancl T8. Titrez avee de
1'hydroxyde de sodium 0,1 mol/l V8; il ne faut pas plug de 0,1 ml pour
atteindre le peint de virage de 1'indicateur (orange).

Dogage. A environ 0.12 g de ‘substance, pesé exactement, ajoutez 20 ml
d'hydroxyde de sodium ~80 ./l TS et faitas bouillir doucement & reflux
pendant . 30 minutes. Refroidissez et extrayez avee 3 fois 20 ml de
dichloroéthane R. Réunisser leg extraits et lavez—les avec 20 ml d' hydroxyde
de sodium 0,1 mel/l V8; ajoutez les liquides de lavage 4 la phase aqueuse
principale, et rejetez la phase organiqua, Ajoutez 3 la golution agquensze

25 ml de bromate de potassium 0,0333 moel/l V3, 6 ml de bromure de potassium
100 g/1 T8 et 10 ml dracide chlorhydrique ~420 g/l TS, et houchez
immédiatement la fiole. Agitez pendant 15 minutes et laissez reposer pendant
15 minutes. Ajoutez 25 ml d'iodure de potassium 100 g/l T35 et agitez

vipoureusement. Titrez l'iode libéré avec du thiosulfate de sodium 0,1 mel/l
V8 en ajoutant de 1'amidon T§ en fin de titrage. Répétez l'opération sans la

substance a examiner et effectuez les correctiong hécessaires., A 1 ml de
bromate de potassium 0,0333 mol/l V8 correspondent 7,608 mg de Cy4Hy205.
© CALCII HYDROGENOPHOSPHAS
Hydrogénophosphate de ecalcium
Hydrogénophosphate de caleium (anhydre)

Hydrogénophosphate de calcium (dihydraté)

Formule brute. GCaPHO, (anhydre); GaHP0,4,2H50 (dihydraté).

Masse moléculaire relative. 136,1 (anhydre); 172,1 (dihydraté).
Formule développée.

Nom chimique. Sel de caleium de 1'acide phosphorique (1:1}; Cas Reg. Ho.
7757-%3-9 (anhydre).

8el de calcium de l'acide phasphorique (1:1) dlhydrate, CAS Reg, No.
7789-77-7 (d4ihydraté).

Autre denomination utilisée. Phosphate de calecium dibasique.
Description. Poudre blanche ou presque blanche: inodore.

Solubilité. Pratiquement ingoluble dang l'eau froide et dans 1'ethanol
~750 g/1 T2; soluble dans 1es ac1d&s dllués.

Catéporie. Diluant pour comprimés.

Congervation. L'hydrngennphosphate de caleium doit étre conservé dans un
récipient bien clos.

Etiquetape. L°* ethuette du récipent doit préclser si 1'hydrogénophosphate de
caleium est sous forme dihydratée ou anhydre.
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NOEMES

Norme générale. L'hydrogénophosphate de caleium ne contient pas moins de
30,9 % ni plus de 31,7 % de calcium (Ca), par tapport 3 la substance calcinéde.

Epreuves d'identité

A. A 0,2 g de subztance, ajoutez un mélange de 10 ml d'acide chlochydrique
~70 g/1 T8 et de 10 ml 4'eau et chauffez pour faciliter la disselution. A
10 ml de cette solution (conservez le reste pour l'épreuve B), ajoutez 2,5 ml
d'ammoniaque ~100 g/1 TS; cette dernidre solution donne la réaction A
caractéristique du caleium décrite dans “Epreuves pénérales d'identification”
(vol. 1, p. 112).

B. Acidifiez le reste de solution obtenue en A avec de 1'acide nitrique

~130 g/1 T8; elle donne la réaction A caractéristique des orthophosphates
décrite dans "Epreuves générales dtidentification” (vol. 1, p. 114).

Métaux lourds. Pour préparer la solution i examiner, dissolvez 1,0 g dans
10 ml dtacide chlorhydrique ~70 g/l T8, filtrez s'il y a lieu, et ajoutez de
1'ammoniaqua ~100 g/l T8 jusqu'ad ce qu'un précipité sze forme, puis juste
asgez d'acide chlorhydrique ~70 g/l T8 pour le redissoudre et déterminez la
teneur en métaux lourds comme il est indiqué dans “Essai limite des méataux
lourds", zelon le dosage A (vel. 1, p. 11%): pas plus de 40 ug/g.

Arsenic. Dissolvez 1,0 g dans 35 ml d'acide chlorhydrique ~70 g/l 1% et
procédez comme il est indiqué dans "Eszsal limite de l'arsenic™ (vol. 1,
p- 122): la teneur en arsenic ne dépasse pas 3 wg/g.

Baryum, Dissolvez 1,25 g dans 10 ml 4'acide chlorhydrique ~70 g/1 TS,

filtrez 2'il y 2 lieu, et ajoutez de 1'ammoniaque ~100 g/1 T8 jusqu'a ce

qu'un précipité se forme, puis juste assez d'acide chlorhydeique ~70 g/l T3
pour le redissoudre et completez & 25 ml avec de l'eau. Versez 10 ml de cette
solution dans 2 tubes de comparaison. Ajoutez dans l'un Q,5 ml dtacide
sulfurique ~100 /1 TS et dans l'autre 0,5 ml d'eau; au bout de 15 minutes
les deux sclutions sont augsi limpides l'une que l'autre.

Carbonate. A 1,0 g de substance, ajoutez 5 ml d'eau exempte d'anhydride
carbonique R et 2 ml d’'acide chlorhydrique ~420 g/1 TS et agitez; aucune
effervegcence ne ge produit.

Chlorures, Dissolvez 0,10 g dans un mélange de 2 ml d'acide nitrique

~130 /1 T5 et 20 ml d'eau, et procédez comme il est indiqué dans "Easal
limite des chlorures™ {(vol. 1, p. 116); la teneur en chlorures ne dépasse pas
2,0 mg/g.

Fluorures. 0,5 g de substance satisfait 4 1'"Essai limite des fluorures" (3
mettre au point); pas plug de 100 ug/g.

Bulfates. Diszolvez 0,10 g dans 5 ml d'acide chleorhydrique ~70 g/l TS et
procédez comme il est indiqué dans "Essai limite des zulfates” (vol. 1,
p-116); la teneur en sulfates ne dépasse pas 5 mg/g.

Substances insolubles en milieu acide. A 5 g de substance, ajoutez un mélange
de 40 ml 4'eau et de 10 ml d'acide chlerhydrigue ~420 g/l TS, chauffez

Jusqu'a ce dque plus rien ne ze dissolve et complétez 4 100 ml avec de 1'eau.
Filtrez le résidu éventuel, lavez a 1'eau chaude jusqu'd ce gue le liguide de
lavage soit exempt de chlorures, desséchezr le résidu A 105 *C pendant 1 heure
et pesez; pas plus de 2 mg/g.
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Porte & la calcination. Caleinez 1,0 g a poids constant entre 800 et B25 °C.
La forme anhydre perd entre 66 mg at 85 mg/g. Le dihydrate perd entre ©,245 g
et 0,345 g/g. . ‘

Dosage. A envirom 0,2 g de substance, pesé exactement, ajoutez un mélange de
L ml dracide chlorhydrique ~420 g/1 T8 et 5 ml d'eau, chauffer doucement

pour digsoudre et ajoutez 125 ml d'eau. Procédez au titrage comme il esgt
indiqué dans "Titrages complexométriques” pour le calcium (vol. 1, p. 129). A
1 ml d'édetate dizodique 0,05 mol/L VS correspondent 2,004 mg de Ca.

CALCTI PHOSPHAS

Phogphate de caleium

Composition. Le phosphate de calcium est un mélange contenant principalement
du Caz{P04)y, ainsi que du CaHPQy.

Autre dénomination utilisée. Phosphate de calcium tribasique.

Description. Poudre amorphe blanche; inodore ou presque inodore.

Solubilité. Pratiquement insvluble dans 1'eau et dans l'éthanol
~730 g/1 T8; soluble dans l'acide chlorhydrique ~70 £/1 TS et dans
1'acide nitrique ~130 g/1 TS,

Catéporie. Absorbant, diluant pour comprimés, complément calciqua.

tonservation. Le phosphate de caleium doit &tre conservé dans un récipent
bien claos.

Renseipnement complémentaire. Lorsque 1l'humidité relative est comprise entre
15 et 65 %, la teneur en eau & l'déquilibre & 25 *C est d'environ 2 %, mais
au-degsus de 75 % d'humidité relative, le phoezphate de calcium abgsorbe une
quantité d'eau légirement supérieure.

NORMES

Norme generale. Le phosphate de calcium ne contient pag moins de 34,0 %, ni
plus de 40,0 % de calcium (Ga), par rapport a la substance calecinée.

Epreuves J'idendité
A. Diggolvezr 0,05 g dans 1,0 ml d'acide ehlorhydrique ~70 g/1 TS en

chauffant légérement, ajoutez 4 ml d'eau et 0,5 g d'acétate de sodium R. La
solution doune la réaction A caractéristique du calcium déerite dans “Epreuves
générales d'identification” (vol. 1, p. 112).

B. A 0,5 g de substance, ajoutez 2,0 nl d'acide nitrique ~130 &/l TE et
chauffez doucement. La solution domne la réaction A caractéristique des
erthophosphates décrite dans "Epreuves généraleg d'identification™ (vel. 1,

p. 114).

Metaux lourds. Dissolver 1,0 g dans 10 m)l d'acide ehlorhydrique ~70 g/1 TS,
portez & &bullition, refroidissez, complétez 4 40 ml aves de 1'eau at
mélangez. Déterminez la teneur en métaux lourds comme il est indiqué dans
"Essai limite des métaux lourds", selon le dosage A (vol. 1, p. 11%9); pas
plus de 30 ug/g.
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Arsenic. Ajoutez 3,3 g a4 35 ml d'acide chlorhydrique ~70 g/l TS, chauffez
pout fFaciliter la dissolution et procédez comme i) est indiquée dans “Egsail
limite de 1'arsenie” {(vol. 1, p. 122); pas plus de 3 ng/g.

Baryum. Mélangez 0,5 g avec 10 ml d'eau, chauffez, ajoutez goutte i goutte de
l'acide ehlorhydrique ~420 /1 TS juzqu'd disgolution, puis 2 gouttes en
exces. Filtrez et ajoutez 1,0 ml de sulfate de potasgsium 0,1 g/1 TS au
filtrat; la sclution ne se trouble pas dans les 15 minutes qui suivent.

Carbonates. Mettezr 5 g en suspension dans 30 ml 4'eau exempte d'anhydride
carbonique R et ajoutez lentement 10 ml d'acide ehlorhydrique ~70 g/1 TS,

il se produit tout au plus une lépére effervescence. (Conservez la solution
pour l'essal des substances insolubles en milieu acide.)

chlotures., Digssolvez 0,20 g dans un mélange de 2 ml dracide nitrique

~130 g/1 T% et 20 ml d'eau, et procédez comme il est indiqué dans "Essai
limite des chlorures” (vol. 1, p. 116); la teneur en chlorures ne dépasse pas
1,4 mg/g.

Fluorures. 4,0 g de substance satisfont & 1'"Essai limite des fluorures”
(3 mettre au point); pas plus de 50 pg/g.

Sulfates. Dizsolver 0,10 g dans 5 ml 4'acide chlorhydrique ~70 g/l T8 et
procédez corme il est indiqué dans "Essai limite des sulfates® (vol. 1,
p. 116); 1la teneur en sulfates ne dépasse pas 8 me/g.

Subgtances insolubles en milieu acide. Filtrez la solution préparée lors de
l'essal des carbonates, lavez le résidu a l'eau et desséchez-le a poids
constant 4 105 °C; pas plus de 15 mg (0,3 %).

Perte & la calcination. Caleinez 1,0 g de substance a poids coustant 4 800 *°C
pendant 30 minutes; la perte ne dépasse pas 80 mg/g.

Dogape. A environ 0,15 g, pesé exactement, ajoutez un mélange de 5 ml d'acide
chlorhydrique ~420 g/1 TS et 3 ml d4'esu, chauffez doucement pour faciliter
la dissolution et ajoutez 125 mi d'eau. Procédez au titrage comme il est
indiqué dans "Titrages complexométriques” pour le calcium (vel. 1, p. 129). A
1 ml d'édétate discdique 0,05 mol/l V3 covrespondent 2,004 mg de Ca.

CALCII SULFAS

Sulfate de calcium

Formule brute. Ca830,,2H50 (dihydrate).
Masse moléculaire relative. 172,2 {dihydraté).

Formule développée.

Hom chimique. S8el de calcium de 1'acide sulfurique (1:1) dihydraté:
CAS Reg. Wo. 10101-41-4.

Description. Poudre fine, blanche ou presque blanche; inodore ou presque
inodore.
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Solubilité. Légérement soluble dans l'eau; plus soluble dans les acides
minéraux dilués; pratiquement ingoluble dang la plupart des solvants
organiques.

Catéporie. Diluant pour capsules et comprimés.

Congervation. Le sulfate de calcium doit &tre conservé dans un técipient hien
clos.

NORMES

Norme générale. Le sulfate de calcium ne contient pas moins de 98,0 % ni plus
de 101,0 % de CaS0,, par rapport a la substance desséchée.

Epreuves d'identité

Dissolvez 1,0 g de substance dans 20 ml d'une solution préparée an
mélangeant des volumes égaux d'eau et dtacide chlorhydrique ~420 g/1 T3.
Fortez 4 ébullition pendant 2 minutes, refroidiszsez ot filtrez s'4) y a lieu.
Utilisez cette solution pour les épreuves suivantes.

A. La solution donne les réactions caractéristiques du calcium déerites dansg
“Bpreuves générales d'identification™ (vol. 1, p. 112).

B. La solution donne les réactions caractéristiques des sulfates décrites
dans "Epreuves générales d'identification™ (vol. 1, p. 115},

Métaux lourds. A 1,0 g de subgtance, ajoutez 10 ml dteau et 20 ml 4'acide
chlorhydrique ~70 g/1 TS, chauffez 3 ébullition. jusqu'a dissolution,
refroidissez et ajustez le PH comme il est indiqué dans "Essai limite des
métaux lourds", méthode 1 (vol. 1, p. 118); déterminez la teneur en métaux
lourds selon le dosage A (vol, 1, p. 119); vpas plus de 20 ug/g.

Ligpidité de ls soclution. Dissolvez 1,0 g dans un mélange de 45 ml d'esu et
5 ml d*'acide chlorhydrique ~420 g/1 TS en chauffant 4 50 °C pendant
5 minutes; la solution est limpide.

Perte a lé deasiccatinn, ‘Desséchez 4 poids constant & une température au
moins égale 4 250 °C; la perte est comprise entre 190 mg et 230 mg/E.

pH. Mélangez 20 g de substance avec 80 ml d'eau exempte d'anhydride
carbenique R, laissez reposer et filtrez; 6,0 a 7,6, :

Dosapge. A enviren 0,3 g, pesé exactement, ajoutez un mélange de 100 mi dteau
et de 6 ml 4'acide chlorhydrique ~70 g/l TS, chauffez a ébullition jusqu'a
diggolution et laizgez refroidir. Procédez au titrage comme il est indiqué
dans "Titrages complexométeiques” pour le calcium (vol. 1, p. 129). A 1 ml
drédétate disodique 0,05 mol/l VS correspendent 6,807 ng de CasQ, .

CELLACEFATUM
Cellacéfate
Composition. Le cellacéfate est une cellulose dont certains des ErOUpes

hydroxydes sont estérifiés par des groupes acétyles et d'autres par des
groupes phtalyles, CAS Reg. No. $004-38-0.

Autres dénominations utilisées. Acétophtalate de cellulose; cellacéphate.
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Description. Poudre fluide hlanche ou paillettes incolores; inodore ou
possédant une légeére odeur d'acide acétique.

Solubilitéd. Pratiquement insoluble dans l'eau et dans 1'éthancl ~750 g/l
TS: facilement soluble dans l'acétone By =zoluble dans le dioxanne R. BSe
dizgsout dang lez aalutionz alealines dilides,

Catéporie. Agent d'enrcbage entérique pour comprimés et capsules.

Congervation., Le cellacéfate doit étre conservé dang un récipient bien clos,
dans un endroit frais. Laisser le récipient atteindre la température du local
avant de 1'ouvrir afin d’'aviter la condensation d'humidité sur la poudre.

Renseignement complémentaire. Le cellacéfate ast hygroscopique.
NORMES

Norme générale. Le cellacéfate ne contient pas moins de 20,0 % ni plus de
40,0 % de groupes phtalyles (CgHg03, masse moleculaire relative

= 14%,1), et pas moins de 17,0 % ni plus de 26,0 % de groupes acédtyles
(02H30, masse meléculaire relative = 43,05), les deux résultats étant
exprimés par rapport a la substance anhydre.

Epraouves d'identité

A. A 10 mp de substance, ajoutez 1,0 ml 4*éthanel ~750 g/l TS et environ

1 ml d*acide sulfurique ~1760 g/l TS, puis chauffez; il se dégage de
1'acétate 4'éthyle, reconnaissable & son odeur (procédez avec précaution).

B. Introduisez 10 mg dans un petit tube A essai, ajoutez 10 mg de resorcinol
R et enviren 0,5 ml d'acide sulfurique ~1760 g/1 TS5 et mélangez. Chauffez
dans un hain de liquide & 160 °C pendant 3 minutes. Refroidissez et versez la
solution danz un mélange de 25 ml 4'hydroxyde de sodium 1 mol/l VS et de

200 ml d'eau; il apparait une viwve fluorescence verte,

C. Dissolvez environ 0,1 g dans 1,0 ml d'acétone R et versez la golution sur
une plaque de verre transparent; une pellicule trangparente brillante se
forme en méme temps que l'acétone z'évapore.

Acide libre. Agitez pendant 5 minutes 1,0 g de substance réduite en poudre
fine avec 100 ml d'eau exempte d'anhydride carbonique R et filtrez. Lavez la
fiole et le filtre avec 2 fois 10 ml 4'eau exempte d'anhydride carbonique R.
Réunissez le filtrat et les eauwx de lavage, ajoutez 0,1 ml de phénolphtaléine
dang 1l'éthancl TS et titrez avec de 1'hydroxyde de sodium exempt de carbonate
0,1 mol/1l V8 jusqu'a ee qu'une légdre couleur rose apparaisse. Répétez
1'opération sans la substance 4 examiner. A 1 ml d'hydroxyde de sodium exempt
de carbonate 0,1 mol/l VS corregpondent 8,306 mg dfacide phtalique; pas plus
de 60 mg/g (6.0 %) d*acide libre exprimé en acide phtalique, par rapport 4 la
substance anhydre.

Cendres sulfuriques. Pas plus de 1,0 mg/g.

Toaneur en eau, Procédez comme il ezt indiqué dans "Dosage de 1'eau par la
méthode de Karl Fischer", méthode A (vel. 1, p. 135), en prenant environ 0.5 g
de substance et 20 ml d'un mélange & volumes égaux de méthanel anhydre R et de
chloroforme Ry la teneur en eau ne dépasse pas 50 mg/g (5,0 %).

Dogage

A. Gropupes phtalyles. Dissolvezs environ 0,4 g, pesé exactement, danz 20 ml
de monométhyléther d'éthyléne glycol R préalablement neutralisé en présence de
0,1 ml de phénolphtaléine dans 1'éthanol TS. Titrez avec de l'hydroxyde de
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sodium exempt de carbonate 0,1 mol/l VS jusqu'id ce qu'une légére couleur rose
appataisse, Caleulez la teneur en groupes phtalyles en % 4 1l'aide de la
formuie suivante: [149n/(100-3)m]-1,7955, ol n est le nombre de ml
d'hydroxyde de sodium exempt de carbonate 0,1 mol/1l VS utilisés, a la tenewr
an eau en %, m la maszze de la prise d'essai en grammes, et § la teneur en
acide libre en %.

B. Groupes acétyles. Ajoutez 25,0 ml 4'hydroxyde de seodium exempt de
carbonate 0,1 mol/l V8 & 0,10 g de substance et chauffez 3 reflux au
bain-marie pendant 30 minutes. Refroidissez, ajoutez 0,1 wml de
phénolphtaléine dans 1'éthanol TS et titrez avec de 1l'acide chlorhydrique

0,1 mol/l V8 jusqu'a cé que la couleur disparaisse. Répétez 1'opération ssnsg
la substance & examiner. Calculez la teneur en groupes acétyles en % & l'aide
de la formule suivante: [43(n,-n;)/(100-a)m}-(0,578P+0,5188), ol ny est

le nombre de ml ¢'acide chlorhydrique 0,1 mol/l VS utilisés dans le titrage a
blane, pj le nombre de ml d'acide chlorhydrique 0,1 mol/l VS utilisés dans

le titrage de la substance, a la teneur en eau en %, m la masse de la prise
d'essal en grammes, P la teneur en groupes phtalyles en %, et 8 la teneur en
acide libre en %.

CELLULOSUM MICROCRYSTALLTNUM

Gaellulose microcristalline

Composition. La cellulose microcristalline est une cellulose partiellement
dépolymérisée et préparée A partir d'alfa-cellulose. CAS Reg. No. 9004-34-6.

Desepiption. Fine poudre cristalline ou granuleuse hlanche ou presgue
blanche; inodore.

Solubilité, Pratiquement inmsoluble dans l'eau et dans la plupart des solvants
organiques; légérement goluble dans les solutions diluées d'hydroxyde de
sodium.

Catérorie. Absorbant, diluant pour capsules et comprimés, stabilisateur de
suspension.

Conservation. La cellulose microcristalline deit &tre conservée dans un
récipient bien clos.

Renseignement complémentaire. La ¢ellulose micreoeristalline est généralement
définie par la taille de ses particules, qui varie de 20 & 150 wm.

NORMES

Epreuves d'identité ;

A. Tamigsez 20 g pendant 5 minutes sur un tamis a4 jet d'air a4 maille de

38 p, S5i le tamis retient plus de 1,0 g de substance, mélangez-en 30 g
avee 270 ml d'eau; dang le cas contraire, malangez 45 g avec Z55 ml d'eau.
Utilizez pour cette opération un mélangeur & grande vitesse

(18 000 tours/minute) pendant 5 minutes. Transvasez 100 ml du mélange dans
une éprouvette graduée de 100 ml et laissez reposer pendant 3 heures. Il se
forme une dispersion blanche, opaque, exempte de bulles et sans liquide
surnageant. ]

E. Dissolvez 0,05 g dans 10 ml d'hydroxyde de tétraminecuivre TS; 1la
substance se dissout complétement sans laisser de résidu. Ajoutez 5 ml
d*éthanol ~750 /1 T8; 1l se forme un précipité.




WHO/PHARM/88.530/Rev.1
page 16

Métaux lourds. A 1,0 g de substance, ajoutez 4 ml de zulfate de magnésium
dans 1'acide sulfurique TS, mélanger et évaporez i sec avec précsution au
bain-marie. Chauffez progressivement jusqu'd caleination, en ne dépassant pas
800 *C, et continuez 4 chauffer jusqu'd obtention d'un résidu blanc &
grisftre. Humidifiez avec 1 goutte d'acide chlorhydrique ~250 g/1 TS et
poursuivez comme il est indiqué dang “Easal limite des métaux lourds", méthode
3 (vel. 1, p. 119): détarminez la tepeur en métaux lourds selon le dosage A
{vol. 1, p. 11%9); pas plus de 10 pg/g.

Subsztances solubles dans l'esu. Agitez 5,0 g avee B0 ml d4'eau pendant
10 minuteg. Filtrez dans une capsule taréde, évaporez le filtrat A4 sec au
bain-marie, desséchez & 105 °C pendant 1 heure et pesez;, pas plus de 2,0 mg/g.

Cendrez sulfurigues. Pas plus de 1,0 mg/g.

[

Perte a la dessiccation. Desséchez 4 105 °C pendant 5 heures; la perte ne
dépasse pas 60 mp/g.

pH.  Agitez 2,0 g avec 100 ml d'eau exempte d4d'anhydride carbonique R pendant
5 minutes; le pH du liquide surnageant est compris entere 5,0 et 7,5,

Impuretés orpanigues. Placez environ 10 mg de substance sur un verre de
montre et ajoutez 0,05 ml d'une sclution fraichement préparée de 0,1 g de
phloroglucinel R dans 5 ml d'acide chlorhydrique ~42Q g/1 T3; aucune
couleur rouge n'apparait.

Amidon et dextrines. Agitez 0,1 g avee 5 ml d'eau, et ajoutez 0,2 ml d'icde
0,05 ml/1 V8; il n'apparait pas de coleoration bleue ou brun-rouge.

CERA CARNAUAEA

Cire de carnauba

Compogition. La cire de carnauba est obtenue 3 partir des feuilles de
Copernicia cerifera Mart. (Fam. Palmae); CAS Reg. No. 8015-86-9.

Desgcription. Poudre modérément grossiére, paillettes ou morceaux irréguliers
d'une cire dure et cassante jaune pidle a brun clair ou jaune prisitre; odeur
caractéristique, non rance.

Solubilité. Pratiquement insoluble dans 1'eau; soluble dans le chloroforme R

chaud et dans le toluéne R; légérement soluble dans 1'étahnel ~750 g/l T3
bouwlllant.

Catéporie. Agent d'enrobage pour comprimés; agent de polissage pour
comprimés enrobés,

Conservation. La cire de carnauba doit étre conservee dans un récipilent bien
clos.

NORMEY

Intervalle de fusion. 78 & 85 *C.

Cendres., FPlacez 2 g de substance dans une capsule de porcelaine ou de platine
ouverte. Chauffez sur une flazmme: la substance se volatilise sanz émettre
dtodeur dcre. Incinérez; le résidu ne pése pas plus de 2,5 mg/g.
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Indice d'acide. Prenez environ 3 g de substance; pasz plus de 8.

Indice de saponification. Pesez exactement environ 3 g de substance, ajoute:z
25 ml de xyléne R et dissolvezr an chauffant. Ajoutez & cette solution 50 ml
d'éthanol ~750 g/l TS et procédez & la détermination de 1'indice de
saponification (vol. 1, p. 139) en chauffant a4 reflux et pendant 2 heures;
75-95.

Indice d'iode. 5 a 14.

CETRIMIDUM

Cétrimide

Composition. Le cétrimide est un mélange constitué principalement de bromure
de tétradécyltriméthylammonium et de guantités moindres de bromure de
dodécyltriméthylammonium et de bromure d'hexadécyltriméthylammonium.

Degcription. Poudre blanche ou gensiblement blanche, légére ot glissante;
légére odeur caractéristique.

Solubilité., Facilement zoluble dans l'eau, 1'éthanol ~750 g/l TS5 et le
chloroforme R: pratiquement insoluble dans 1'éther R,

Catéporie. Conservateur antimicrobien.
Conservation. Le cétrimide doit &tpre congervé dang un récipient bien clos.
NORMES

Norme generale. Le cétrimide ne contient pas moins de 96,0 % ni plus de
101,0 % de bromures d'alkyltriméthylammonium, caleulés en G 7HygBrN (masse
moléculaire pelative = 336,4) par rapport 4 la substance desséchée.

Epreuves d'identiteé
A. Dissolvez 5 mg de substance dans 3 ml de tampon phosphate pH #,0 TS.

Plongez dans la solution une bandelette de papier au vert de méthyle et 2
1tiodomercurate K. Préparez un blanc de la méme maniére, mais sans la
substance a examiner. Au bout de 5 minutes, retirez la bandelette du tube;
la seolution a examiner présente une coloration bleuw verditre plus intense que
le blane. ‘ :

B. Disgelvez 0,20 g dans 10 ml d'eau exemphe d'anhydride catbonique R et
#gitez; la solution mousse abondamment (conservez-la pour 1'épreuve C).

C. La solution préparéde précédemment donne la réaction A caractéristique des
bromures décrite dans “Epreuves générales d'identification” (wol. 1, p. 112).

Amines et gels d'amines. Dissolvezr 5,0 g dans 30 ml d'un mélange de 1 volume
d'acide chlorhydrique 1 mol/l VS et 99 volumez de méthanol R et ajoutezr 100 ml
de propancl-2 R. Faites pazser lentement un courant d'azote R dans la
solution, Ajoutez progressivement 15,0 ml d'hydroxyde de tétrabutylarmonium
0.1 mol/l V3 et enregistrez la courbe de titrage potentiométrique. 8i elle
présente deux points d'inflexion, le volume de titrant ajouté entre les deux
points ne dépasse pas 2,0 ml. ‘

faz plug de 5,0 mp/E.

Cendres sulfuriques.
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Perte & 1z desgiccation. Pesséchez a poids constant a 105 °C pendant
2 heures: la perte ne dépasse pas 20 mg/g.

Acidité ou alecalipité. Dissolvez 1,0 g de substance dans 50 ml d'esu exempte
d'anhydride carbonique R et ajoutez 0,1 ml de pourpre de bromocrdészol dansg
l'éthanol TS; il ne faut pas plus de 0,1 ml d'acide chlorhydrique

0,1 mol/1 V8 ou de 0,1 ml d'hydroxyde de sodium 0,1 mol/l V3 pour atteindre le
point de virage de 1'indicateur {(gris).

Dosage. Dissolvez environ 2 g, pesés exactement, dans 100 ml d'eau.
Introduisez 25 ml de cette solution dans une ampoule & décanter, ajoutez 25 ml
de chloreoforme R, 10 ml d'hydroxyde de scdiuvm 0,1 mol/l V8 et 10,0 ml 4'une
golution fraichement préparée contenant 5,0 g d'iocdure de potassium R dans
100 ml d'eau. Agitez soigneusement, laissez décanter et rejetez la couche
chloroformique. Agitez la couche aqueuse avec 3 fois 10 ml de chloroforme B
et rejetez le chloroforme. Ajoutez 40 ml d'acide chlorhydrique ~420 /1 TS,
laissez refroidir et titrez avec de 1'jiodate de potassium 0,05 mel/l V3
jusgqu'a ce que la couleur brun foncé ait presque digparu. Ajoutez Z ml de
chleovoforme R et continuvez le titrage en agitant vigoureusement, jusgu'a ce
que la couleur de la couche chloroformique ne change plus. Effectuez un
titrage a blanc sur un mélange constitué de 10,0 ml de szolution 4'icdure de
potassium fraichement préparée (voir ci-dessus), 20 ml d'eau et 40 ml d'acide
chlorhydrique ~420 g/1 T3. A 1 ml d'iodate de potassium 0,05 mol/l VS
correspondent 33,64 mg de Cy;HagBri.

CHLOROBUTANOLUM
Chlorebutano]
Chlorobutancl anhydre

chlorobutanol hémihydraté

Formule brute, C4H7Cl30 (anhydre); C4H7C1l30,1/2H0 (hémihydraté).

Masgse moléculaire relative. 177,5 (anhydre); 186,5 (hémihydraté).

Formule développde.

Nom chimique, Trichloroe-1,1,1 méthyl-2 propanol-2; CAS Reg. No. 57-15-8
(anhydre).

Trichlore-1,1,1 méthyl-2 propancl-2 hémihydraté; CAS Reg. No., 6001-64-5
{hémihydraté).

Daegervipbtlon. Cristaux incolores ou poudre ecrigtalline blanche; odeur
camphrée caractéristique.

Solubilité, Lépérement soluble dang l'eaw; trés soluble dans 1'éthanol
~750 g/1 TS et dans l'éther R; facilement soluble dans le chleroforme R;
soluble dans le glycéral R.

Catégorie. Conservateur antimicrobien.

Conservation, Le ehlorobutancl doit &tre conservéd dans un récipient étanche,
dans un endroit frais.
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Etiquetage. L'étigquette des réeipients de chlorobutanol doit préciser s'il
s'agit de la substance hémihydratée oy anhydre.

Rengeignements complémentaires. Le chlorobutanol anhydre fond vers 95 °C et
le chlorcbutanol hémibydraté vers 77 °C; dans les deux cas, la point de
fusion doit &tre déterminé =ans dessiccation préalable.

NORMES

Horme générale. Le chlorobutanel ne contient pas moins de $8,0 % ni plus de
101,0 % de C4H,CLl50, par rapport 3 la substance anhydre,

Epreuves d'identité

A. Agitez 20 mg de substanece aveec 3 ml d'hydroxyde de sodium 1 mol/]l VS,
ajoutez 5 ml d'eau, puis lentement 2 ml d'iode T8; il se dégage de
1'iodoforme, reconnaissable & son odeur et un précipité jaunitre se forme.
B. A 20 mg de substance, ajoutez 1 ml de pyridine R et 2 ml d'hydroxyde de
sodium ~400 g/1 TS. Chsuffez au bain-marie et agitez. Laissez reposer; la
couche de pyridine devient rouge.

Solution dans 1'éthanol. Une zolution de 5 g de substance dansz 10 ml
d'éthangl ~750 g/1 T8 n'est pas plus opalescente que l'opalescence témoin

T82 ni plus intensément colorée que la solution colorde témoin Yw3d, lorsqu'on
leg compare comme il est indiqué dans "Coloration des liguides" (vol. 1,

p. 50).

Cendres sulfuriques. Pas plus de 1,0 mg/s.

Teneur en eau. Procédez comme il est indiqué dans “Dosage de 1'eany patr la
méthode de Karl Fischer", méthode A (vol. 1, p. 135). Pour la forme anhydre,
prenez environ 2 g de zubstance; la teneur en eau ne dépasse pas 10 mg/%.
Pour la forme hémihydratée, prenez enviren 0,3 g; la tensur en eau est
cotiprise entre 45 mg et 60 me/g.

Aciditd. Diszselvez 2,0 g dans 20 ml Q'éthanol ~750 g/l TS et titrez avee de
1'hydroxyde de sodium 0,01 mol/l V8, en prenant 0,1 ml de bleu de bromathymol
dans 1'éthanol TS comme indicateur; il ne faut pas plus de 1,0 ml pour que la
golution vire au bhleu.

Dosage. Disgolvez environ 0,1 g, pesé exactement, dans 20 ml d'éthanol

~730 /1 T8, ajoutez 10 ml d'hydroxyde de sodium ~BD g/1 T8, chauffer au
bain-marie pendant 5 minutes et refroidissez. Ajoutez 20 ml d'acide nitrique
~130 g/1 TS, 25,0 ml de nitrate d'argent 0,1 mol/ml VS et 2 ml de phitalate

de dibutyle R, puis agitez vigoureusement. Ajoutez 2 ml de sulfate 4'ammonium
ferrique 45 g/l TS et titrez avee du thiocyanate d'ammonium ©,1 mol/l VS
jusqu'a obtention d'une couleur orange. Répétez l'opération sans la substance
a examiner et effectuez les corrections néceseaires. A 1 ml de nitrate
d'argent 0,1 mel/l V8 correspondent 5,916 mg de CyHyC140.

CHLOROCRESOLUM

Chlorocrésol

Fortule brute. CyH;ClO.

Masse moléculsire relative. 142,6
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Formule développée.

fHom chimigue. Chlorvo-4 méthyl-3 phénol; CAS Reg. No. 59-50-7.

Description. COristaux incolores ou presque incolores, ou poudre cristalline
blanche; odeur caractéristique.

Selubilité. Légérement soluble dans l'eau) trés soluble dans 1l'éthanol
~150 g/1 T8; facilement soluble dans l'éther R, les huiles grasses et
1'hydroxyde de sodium ~BO g/1 TS.

Catépories. Congervateur antimicrobien.

Conservation. Le chlorocrésol doit &tre conservé dans un récipient bien elosa,
4 1'abri de la lumiére.

HORMES

Norme pgéndrale. Le chlorocrésol ne contient pas moins de 98,0 % ni plus de
101.0 % de GyHyCloO.

Epreuves d'identité

A, Agitez pendant 2 minuvtes 0,5 g de substance pulvérisée avec 10 ml d'eau
exempte d'anhydride carbonigque B, puia filtrez., Ajoutez 0,1 ml de chlorure
ferrique 25 g/1 T3; la solution devient bleuitre.

B. Mélangez 0,05 g de substance et 0,5 g de carbonate de sodium anhydre R at
caleinez fortement. Refroidissez, ajoutez au résidu un mélanpge de 5 ml 4'eau
et de 5 ml d'acide nitrique ~130 g/1 T§ et filtrez. Ajoutez au filtrat

1,0 ml de nitrate dA*argent 0,1 mol/l V5; il se forme un précipité blanc.

Intervalle de fugion. 64 & 67 °C.

Résidu non volatil. Placez enviren 2 g de substance, pesés exactement, dans
unte capsule de porcelaine et chauffez au bain-marie jusqu'd volatiligation.
Degséchez le résidu 4 105 “C et pesez; pas plus de 1,0 mg/g.

Dosage. Introduisez envircon 0,07 g, pezé exactement, dans une fiole & bouchon
rodé et dizsolvez dans 30 ml d'acide acétique glacial R. Ajoutez 25,0 ml de
bromate de potassium 00,0167 mol/s/l V&, une solution de 3 g de bromure de
potassium R dans 20 ml d'eau, &t 10 ml d'acide chlorhydrique ~420 g/l TS.
Laissez reposer 3 L'abri de la lumiére pendant 15 minutes. Ajoutez 1 g
d'iodure de potassiom R et 100 ml d*eau. Titrez avec du thiozulfate de sodiunm
0,1 mol/1 V8 en agitant vigoureusement en présence d'amidon TS ajouté en fin
de titrage., Répéiter 1'opération sans la substance a examiner et effectuez les
cortrectiony nécessaires. A 1 ml de bromate de potassium ¢,0167 mol/l VS
corvespondent 3,565 mg de CyHyClO.

ETHYLCELLULOSUM

Ethylcellulose

Composzition. L'éthylcellulose est un éther éthylique de la cellulose;
CAS. Reg. No. 9004-57-3.

Degepription. Poudre fluide, blanche i beige.
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Solubilité, Pratiquement insoluble dans l'eau, le glycérol R et le propyléne
glycol R. Lorsqu'elle contient moins de 46,5 % de groupes éthoxy,
1'ethyleellulose est facilement zoluble dans le tétrahydrofuranne R et dans le
chloroforme R. Lorsqu'elle en contient plus de 46,5 %, elle est facilement
soluble dans Ll'éthanol ~750 g/1 T8, le méthanol R, le toludhe R et l'acétate
d'éthyle R.

Catéporie. Agent filmogéne; liant pour comprimés.

Coenservation. L'éthylcellulose doit &tre conservée dans un réeipient bien
clos.

Renseignement complémentaire. La viscosité de 1'éthyleellulose devrait étre
indiguée sur 1'étiquette.

NORMES

Worme pénérale. L'éthylecellulose ne contient pas moins de 44,0 % ni plus de
51,0 % de groupes éthoxy (-0CpHg).

Epreuves d'identiﬁé
A, Dissolvez 5 g de substance dans 95 g d'un mélange constitué de 80 parties

de toluéne R et de 20 parties 4'éthanol ~750 g/l T8; la solution obtenue
est limpide, stable et lépérement jaune.

B. Versez quelques ml de la solution obtenue précédemment sur une plaque de
vertre et laigsez le solvant s'évaporer; il se forme une pellicule
transparenta fine et ininterrompue. Détachez-la de la plaque; elle est
inflammable.

Métaux lourds. Préparez la solution 3 examiner comme il est indiqué dans
"Essai limite dez métaux lourds", méthode 3 (vol. 1, p. t1l9), en prenant 0,5 g
de substance; determinez la teneur en métaux lourds selon le dosage A (vol.
1., p. 119); pas plus de 40 ug/sg.

Cendres sulfuriques. ?as plus de 4,0 meg/g.

Perte 4 1a dessiccation. Desséchez 4 105 *C pendant 2 hewres: la perte ne
dépasse paz 30 mg/g.

Doszage. Procédez comme il est indiqué dana “Dosage des méthoxyles™ (wvol. 1,
P. 135), en prenant environ 0,05 g, pesé exactement, de substance
préalablement desséchée. A 1 ml de thiosulfate de sodium 0,1 mol/l VS
correspond 0,7510 mg de (-OC,HHg).

GELATINA

Gélatine
Composition. La gélatine est une protéine purifide obtenue soit par hydrolyse
acide partielle (type A), soit par hydrolyse alealine partielle (type B) du
collagéne snimal. Elle peut étre constituée par un mélange des deux types.
Description. ‘Féuilles, paillettas, granuléa ou poudre de couleur jaune péle 2

ambre; pratiquement inodore; en solution, posséde une légére odeur de
bouillon caractéristique.




WHO/PHARM/88.530/Rev. 1
page 22

Solubilité. Pratiquement inzoluble dans la plupart des solvants organiques.
Gonfle et ge ramollit dans l'eau froide, en absorbant de 5 4 10 fois sa masse
d'eau. Aprés avoir gonflé, la gélatine est soluble dans 1'eau chaude, dans
l*acide acétique ~300 g/1 TS et dans un mélange chaud de glyedrol R et d'eau.

Catéporie. Agent d'enrobage, agent d'encapsulage, stabilisateur de sugpension
et liant pour comprimés.

Conservation. La gélatine doit étre congserwvée dang un réecipient bien clog.

Renseignement complémentaire. Ces spéeifications ne sont pag nécesgairement
appliquables 3 la gélatine destinée 4 1l'uzage parentéral ou 4 4'autres usages
particuliers.

NORMES

Epreuves d'identité

A. Dissclvez environ 1 g dans de 1'eau exempte d'anhydride carbonique R,
chauffez 3 55 °C environ et complétez & 100 ml avec le méme solvant.
Congervez la solution & cette température pendant toute L'épreuve suivante.
Ajoutez 0,05 ml de sulfate de cuivre(II) 160 /1 TS & 2 ml de zolution,
mélangez et ajoutez 0,5 ml d'hydroxyde de sodium ~B80 g/l TS: la =olution
deviant violette.

B. Introduisez 0,5 g dans un tube A esgal, ajoutez 10 ml d'eau et lalssez
reposer pendant 10 minutes. Chauffez 3 60 °C pendant 15 minutes et conservez
le tube en position verticale a 0 *C pendant 6 heures. Renversez le tube;
gon contenu ne s'écoule pas imméadiatement.

C. Dissolvez 1 g dans 100 ml d'eau chaude, introduisez des aliquotes de 5 ml
dans 6 tubes i essal et ajoutez 3 chague tube 5 ml d'un tampon de pH
différaent, selon le gchéma suivant: tube no. 1 - tampon citrate pH 4,0 TS ou
tampon phosphate pH 4,0 T& ou tampon phtalate pH 4,0 TS; tube no. 2 - tampon
acétate pH 5,0 TS; tube no. 3 - tampon phezphate/citrate pH 6,0 T8 ou tampon
acétate pH 6,0 TS; tube no. 4 - tampon phosphate pH 7,0 T5; tube no. 5 -
tampon phosphate pH 8,0 TS ou tampon horate pH 8,0 T8; tube no. & - tampon
borate pH 9,0 TE. Refroidissez les tubes et laissez-les reposer 24 h a 4 °C;
le type de gélatine se recomnnait a4 l'opalescence gqui se produit. Une
opalezcence maximale a pH 5,0 dénocte une gélatine de type B; si l'opalescence
est maximale entre pH 7,0 et pH 9,0, il s'agit d'une gélatine de type A.

Métaux lourds. Préparez la solution A examiner comme i) est indiqué dans
"Esgai limite de métaux lourds", méthode 3 (vol. 1, p. 119) en prenant 1,0 g
de substance; déterminez la teneur en métaux lourds selon le dosage A

(vol. 1, p. 119); pas plus de 10 pg/g.

Odeur et substances insolubles dang l'eau. Dizsgsolvez 1 g dans 40 ml d'eau
chaude; aucune odeur dégagréable n'eszt perceptible. Examinez la solution
20us Une épaisszeur de 2 cm; elle he présente gu'une légére opalescenca.

Cendres gulfuriques. Prenez envivron 2 g de substance; pas plus de 30 mg/g.

Perte 34 la desaiccation. Dezséchez 10 g de subatance 3 polds constant 4
105 °C; la perte ne dépasse pas 0,15 g/g.

Anhydride sulfureux. Dissolvez 20 g dans 150 ml d'eau chaude dans un ballen &
fond rond et & col long. Ajoutez 5 ml d'acide phosphorique ~1440 g/1 TE et

1l g d'hydrogénocarbonate de sodium R, et reliez immédiatement le ballon & un
réfrigérant. (Note: La formation excessive de mousse peut &tre réduite en
ajoutant quelques gouttes d'un agent anti-mousse). Distillez 50 ml de
solution, en recueillant le distillat sous la surface de 50 ml d'iede
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0,05 mol/l V8. Acidifiez le distillat avec quelques gouttes d'acide
chlorhydrique ~70 g/1 TS, ajoutez 2 ml de chlorure de bacyum 50 g/l TS et
chauffez au bain-marie jusgu'id ce gque le liquide devienne presgque itcolore,
Filtrez 1l'éventuel précipité de sulfate de baryum, lavez-le, incinérez et
pesez. Effectuez les corrections nécesszires a l'aide d'un blance; pas plus
de 109,3 mg de sulfate de baryum, correspondant & 1,5 mg/g d'anhydride
sulfureux.

GUMMI ARABICUM
Gomma arabiqua
Composition. La gomme arabique est l'exsudat gommeux, durei & l'air du trone

et des branchaes d'Acacia senegal (L.) Willdenow ou d'autras espéces d'Acacia
d'origine africaine; elle contient des polyméres de gels de l'acide arabigque.

Description. Inodore; insipide et mucilagineuse.

Solubilité. 8Se solubilise trés lentement dans deux fois sz masse d'eau, ne
laissant qu'un résidu minime de particules végétales; pratiquement insoluble
dans 1'éthanol ~750 g/1 TS et dans l'éther R.

Gatégorie. Agent eémulsionnant, stabilisateur de suspension; constituant des
enveloppes de capsules.

Congervation. La gonme arabique doit étre conservée dan® un récipient bien
clos.

NORMES

Examen macroscoplque., Masses sphéroidales, ovales ou réniformes, dont le
diamétre est compris entre 1 et 3 cm, de couleur blanche, hlanc jaunitre,
jaune ou ambre clair, parfols telntées de rose, tranzlucides ou plus au moins
opaques, friables, & surface fréquemment crevassée, =e brisant facilement en
fragments anguleux transparents, d'aspect vitreux et parfois iridescent. La
gomme arabique se présente également sous forme de fines paillettes, de poudre
ou de fins gramulés de couleur blanche a blanc jaunitre.

Examen microscopigque. Les paillettes apparaissent comme des Eragments
incolores strids; la poudre présente desz fragments anguleux, ilrréguliers,
incolores, brillants, sur lesquels on ne voit gue des traces 4'amidon ou de
tissus végétaux. Aucune membrane stratifide n'est visible, Les granulés
apparaissent comme des fragments inceleres, vitreux, irréguliers el anguleuwx,
ayant jusqu'a 100 pm d'épaisseur, et présentant parfois des stries linéaires
paralléles.

Epreuves d'identite

Wote : Toutes les épreuves sont effectuées sur la substance pulvérisée.
A, Diszgelver 1,0 g dans 2,0 ml d'eau, ajoutez 2,0 ml d'éthancl ~750 g/1 TS
et agitez; 1l ze forme un mucilage gélatineux blanc qui devient fluide aprés
addition de 10 ml d'eau.
B. Dissolvez 0,20 g dans 10 ml d'eau et ajoutez 4 gouttes d’'acétate basique
de plomb T3; il se forme inmédiatement un précipité blanc, floculant ou
caillehattd,

Amidon et dextrine. Dissolvez 1,0 g dans 10 ml d'eau, faites bouillir et
refroidissez, puls ajoutez 0,10 ml d'iode 0,05 mol/l V8; aucune coloration
bleue ou brun rougedtre n'apparait,
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Sucroge et fructose. Dissolvez 0,3 g dans 5 ml 4'eau, ajoutez 0,10 g de
résorcinol R et 2,0 ml d'acide chlorhydrique ~420 g/l T5. Chauffezr au
bain-marie pendant 1 minute; aucune coloration jaune ou rose n'apparait.

Tannin. Dissolvez 1,0 g dans 10 ml d'eau et ajoutez 0,20 ml de chlorure
ferrique 65 g/1 T8; il se forme un préecipité pélatineux, mais ni le précipité
ni le ligquide ne présente de coloration bleu foncé,

Solubilité dans l'eauy et acidité. Digsolver 1,0 g dans 2,0 ml d'eau; 1la
wolution coule facilement et ze révele acide au papier indicateur de pH k.

Matidres insolubles. A 5 g de substance, ajoutez 100 ml 4'eau et 15 ml
d*acide chlorhydrique ~70 g/1 T3, faites bouillir doucement pendant

15 minutes, en agitant frégquemment, fFiltrezr la solution encore chaude dans un
creuset taré en verre fritté, lavezr le résidu A l'eau chaude, desséchez-le &
105 *¢ pendant 1 heure et pesez; pas plus de 50 mg (1 %).

Cendres sulfuriquez. Pas plus de 50 mg/g.

Perte a la dessiccation. Desséchez A poids constant & 105 °C; la perte ne
dépasse pas 0,15 g/g.

HYDROXYPROPYLCELLULOSUM

Hydroxypropylcellulose

Compogition. L'hydroxypropylcellulose est une cellulose partiellement
hydroxy-2 propylée.

Description. FPoudre blanche i blanc jaunitre; inodore.

Selubilité. Soluble dans 1'eau froide, le chloroforme R, l'éthanol
~750 g/1 T35, le méthanol R et ie propyléne glycol R, en donnant des

solutions colloidales; pratiquement insoluble dansz l'eau chaude,
Catégorie. Agent filmogéne, liant pour comprimés.

Conservation. L'hydroxypropyleelluloge doit étre conzervée dans un récipient
bien elos,

Renseignements complémentaires. L'hydroxypropyleellulose eat hygrozcopidque
aprés dessiccation.

NORMES

Epreuves d'identité

A. Versez tout en agitant 1.0 g de substance desséchée dans 50 ml 4'eau
exempte d4'anydride carbonigque R chauffée a 90 °C. Lalzxsez refeidir, complétez
a2 100 ml avee de 1'eau exempte d'anhydride carbonique R et agitez jusqu'a
diszolution totale (conservezr la solution pour 1'épreuve d4d'identité B).
Chauffez 10 ml de cette solution au bain-marie en agitant; au-dessus de 40 °C
la solution devient trouble ou donne un précipité floconneux; elle redevient
limpide aprés refroidissement.

B. Placez 1 ml de la solution obtenue précéedemment sur une plaque de verre et
laissez dvaporer; 1l e forme une fine pellicule.

C. Disselvez 0,2 g de zubztance zang chauffer dans 15 ml 4*acide zulfurique
~1125 /1 T8. Versez la solution en agitant dans 100 ml d'eau glacée, et
compléter 4 250 ml avac de 1'eau glacée. Dans un tube 4 essai refroidi dans
1'eau glacée, mélangezr soigneusement 1 ml de solution et 8 ml d'acide
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sulfurigque ~1760 g/1 TS, ajouté goutte a goutte. Chauffer au bain-marie
pendant exactement -3 minutes et refroidissez imnmédiatement dans 1'eau glacée.
Quand la solution est froide, ajoutez prudemment 0,6 ml de tricétohydrindéne
dans le métabisulfite de sodium TS et mélangez scigneusement. Laissez reposer
a 25 *C pendant 100 minutes; la solution devient immédiatement rose, puis
vire au violet,

Métaux lourds. Préparez la solution 4 examiner comme il ezt indigqué dans
"Essal limite des métaux lourds", méthode 3 (vol. 1, p. 119) en prenant 1,0 g
de substance; déterminez la teneur en métaux lourds selon le dosage A

{vol. 1, p. 119); pag plus de 20 pg/g.

Cendres sulfuriques. Pas plus de 5,0 me/g.

a

Perte & la deysiceation. Desséchez a poids constant a 105 °C; la perte ne
dépasse pas 70 mg/g.

LACTOSUM
Lactose
Lactose anhydre

Lactose monchydraté

Formule brute. CypHpp0qq1 (anhydre); CjHp20q1,H0 {(monohydraté).

Magse moléculaire relative. 342,33 (anhydre); 360,3 {(monohydraté}.

Formule développée.

Nom chimique. O-B-D-Galactopyranosyl-4 D-glucose; CAS Reg. No. 63-42-3,
O-R-D-Galactopyranosyl-4 P-plucose monohydraté: CAS Reg. No. 64044-51-5.

Dezeription. Poudre eristalline bdlanche ou presque blanche: inodotre.,

Solubilité, Facilement mais lentement soluble dans 1'eau; treés peu zoluble
dans 1'éthanol ~750 g/l T&; pratiquement insoluble dans le chloreoforme R et
dans l'éther R.

Catéporie. Diluant pour capsules et comprimés.
Conservation. Le lactose doit Btre congervé dans un récipient bien clos.

Etiguetage. L'étiquette du récipient de lactose doit préciser si la substance
est sous forme anhydre ou monobhydratée,

NORMEG

Epreuves ¢'identité

A. Dissolvez 0,1 g dans 10 ml d'eau, ajoutez 3 ml de tartrate
eupro—potassique T5 et chauffez; il se forme un précipitd rouge.

B. Dissolvez 0,25 g dans 5 ml d'esau, ajoutez 5 ml d'ammoniaque ~260 g/l T8
et chauffez au bain-marie 3 80 °C pendant 10 minutes; la solution devient
rouge.

C. Dissolvez 20 mg dans 5 wml d'eau, ajoutez 0,2 ml de chlorhydrate de
méthylamine 20 g/l T35 et portez & &bullition pendant 30 secondes. Ajoutez
0,2 ml d*hydroxyde de sodium ~200 g/l TS; la scelution initialement jaune
vire au rouge.
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Pouvoir rotatoire gpéeifique. Dissolvezr 10 g dans 80 ml d'eau, en chauffant i
30 °C. Laissez refroidir et ajouter 0,2 ml 4'ammoniaque ~100 g/1 TS,

Laissez reposer pendant 30 minutes et complétez & 100 ml avec de 1'eau.
Mesurez le pouvoir rotaEBiEe 4 20 *C et caleulez le résultat par rapport a la
substance anhydre; [q]D = +54,4 & +55,9 °,

Mataux lourds. Préparez la solution & exsminer en prenant 1,0 g de substance,
et ajoutez 1 ml dtacide chlorhydrique 0,1 mol/l VS; procédez ensuite comme il
eat indiqué dans "Essai limite des métaux lourds", méthode 1 {vol. 1,

p- 118); déterminez la teneur en métaux lourds selon le dosage A (vol. 1,

p. 119); pas plus de 5 ug/g.

Amidon. Dissolvez 1,5 g dans 10 m)l d‘'eau boulllante, refroidissez, puls
ajoutez 1 goutte d'iode 0,05 mol/1l V8; aucune couleur bleue n'apparait.

Limpidité et couleur de la solution. Une solution de 3,0 g dans 10 ml d'eau
bouillante est limpide, incolore ou presque incolore et inodore.

Substances zolubles dans 1'éthanol. Agitez 10 g de gubstance finement
pulvérisée avec 40 ml d'éthanol ~750 /1 T3 pendant 10 minutes. Filtrez,
évaporer 4 sec 10 ml de filtrat, desgéchez le résidu 3 100 °¢ pendant

10 minutes et pesez; pas plus de 20 mg.

Cendres sulfurigques. Fas plus de 1,0 mg/g.

Teneur en eau. Procédez comme il est indiqué dans "Dosage de l'eau par la
méthode de Karl Fischer™, méthode A (vol. 1, p. 135).

Pour la forme anhydre, prenez environ 2,0 g de substance; la tenaur en
eau ne dépasse pas 10 mg/g. '

Pour la forme monohydratée, prenez environ 0,5 g de gubstance; la teneur
en eau =3t comprise enhtre 45 mg et 55 mg/g.

Acidité ou alealinité. Dissolvez en chauffant & ébullition 6,0 g de substance
dans 25 ml d'eau exempte d'anhydride carbonique R, refroidizsez et ajoutez

0,3 ml de phénolphtaléine dans 1'éthanol TS; la solution est incolore. Il ne
faut pas plug de 0,4 ml d'hydroxyde de sodium exempt de carbonate 0,1 mol/1 VS
pour atteindte le point de virage de l'indicateur (rose).

METHYLCELLULOSIM

Méthylecellulose

Compogition. TLa méthyleellulose est un éther méthylique de la cellulose; CAS
Reg. No. 9004-67-5.

Description. Poudre blanche, blanc jaunfitre ou blanc grisitre, ou matiére
fibreuse resgsemblant aw coton; incdore.

Solubilité. Pratiquement insoluble dans l'eau chaude; gonfle dans l'eau
froide en donnant une szuspension colloidale visqueuse, limpide 4 opalescente;
pratiquement ingoluble dans 1'éthancl ~750 g/l T8, 1'éther K, le chloroforme
R et l'acétone R; soluble dans 1'acide acétique glacial R et dans un mélange
a volumes égaux d'éthanol ~750 g/l TS et de chloroforme R.
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Catéporie. Emulsionnant, stabilisateur de suspension, épaississant, agent
dtenrobage.

Congervation. La méthyleellulese doit 8tre conservée dans un récipient bien
closz,

Etiguetage, L'étiquette des récipients de méthylcallulose doit préciser sa
vizcozité.

Renzeignements complémentaires. bLa méthyleellulose est hygroscopique aprés
dessiceation. Les suspensions agueuses sont neutre au tournesol R.

NORMES

Norme générale. La méthylesllulose ne contient pas moins de 26,0 % ni plus de
32,0 % de groupes méthoxy (-OCH3).

Epreuves d'identite

&, Versez, tout en agitant, 1,0 g de substance desséchée dans 50 ml d'esu
exempte d'anhydride carbonique R chauffée A 90 °G. Laissez refroidir,
complétez 4 100 ml avec de l'eau exempte 4'anhydride carbonique R et agitez
jusqu'a dissolution totale (conservez la solution pour 1l'épreuve d*identité
B}, Chauffez 10 ml de c¢ette solution au bain-marie tout en agitant;

au-dessus de 50 °C la golution devient trouble ou donne un précipité
floconneux; puis elle redevient limpide gprés refroidissement.

B. Versez 1 ml de la zolution obtenue précéddenment sur une prlaque de verre et
laissegz dvaporer; il =e forme une fine pellicule,

C. Dissolvez 0,2 g de substance sans chauffer dang 15 ml d'acide sul furique
~1125 /) TS. Versez la solution tout en agitant dans 100 ml d°eau glacée,

et complétegz & 250 ml avec de 1'eay glacée. Dans un tube & eszai refroidi
dans de l'eau glacée, mélangez soigneusement 1 m: de solution et 8 ml d'acide
sulfurique ~1760 g/l TS5, ajouté goutte 3 poutte. Chauffez au bain-marie
pendant exactement 3 mimites et refroidissez inmédiatement dans 1'eau glacée.
Quand la solution est froide, ajoutez prudemment 0,6 ml de tricétohydrindéne
danz le métabisulfite de sodium T8 et mélangez soigneusement. Laissez reposer
& 25 °C pendant 100 minutes; la solution devient immédiatement rose et ne
vire pas au violet.

Métaux lourds. Préparez la solution 3 examiner comme il est indiqué dans
"Essal limite des métaux lourds™, méthode 3 {(vol. 1, p. 119) en prenant 1,0 g
de substance; débterminez la teneur en métaux lourds selon le dosage A

(vol. 1, p. 119); pas plus de 20 ug/g.

Cendres sulfuriques. Pas plus de 10 mg/g.

Perte 4 la desgiccation. Desséchez 3 poids constant 3 105 *C; la perte ne
dépasse pas 100 ng/g.,.

Dosage. Procédez comme il est indiqué dans "Dosage des méthoxyles™ (vol. 1
P- 136), en prenant environ 0,05 g, pesé exactement, de substance
préalablement desséchée. A 1 ml de thiosulfate de sodium 0,1 mol/l V&
correspond 0,5172 mg de (—QCHy).
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BEACTI¥S

Acétate (tampon) pH 6,0 TS.
Mode opératoire. Dissolver 100 g d'acétate 4'ammonium R dans 300 ml
d*eay, Ajouter 4.1 .al d'acide acétique glacial R, ajustez le pH & 6,0
goit avee de 1l'ammoniaque ~260 g/1 T8, soit avec de l'acide acétique
~300 /1 TS, et complétez & 500 ml avec de l'eau.

Caleium, fluorure de. CaFjp.
Dascription. Poudre blanche.
Solubilité. Pratigquement insoluble danz l'eau; légérement soluble dans
les acides dilués.

Citrate (tampon) pH 4,0 TS.
Mode opératoire. Disgolvez 10,5 g d'acide citrique R dans envirom 100 ml
d'esu, ajoutez 100 ml d'hydroxyde de sodium 1 mol/l V8 et complétez &
500 ml avec de l'eau. Diluez 100 ml d'acide chlorhydrique 0,1 mol/1 VS
avee la solution aingsi préparée de fagon A obtenir 250 ml.

Mercurique (iocdure) R. Hgly.
Degeription. Poudre eristalline dense, rouge écarlate; inodore. .'
S50lubilité. Lépérement soluble dans l'eau et dans le chloroforme R;
modérémant soluble dans 1'éthanol ~750 g/1 TS, l'acétone R et
1'éther R; scoluble dans les solutions contenant un excés d'iodure de
potassium R.
Conservation. L'icdure mercurique R doit &tre conservé 4 l'abri de la
lumiére.

Méthylamine {(chlorhydrate ded R. CHgN,HCL.
Degeription. Cristaux tétragonaux déliquescents.
Solubilité. Soluble dans l'eau et dans l*éthanol anhydre R;  pratiquement
ingoluble dans le chloroforme R, l'acétone R, l1'éther R et IlTacétate
d'éthyle R.
Foint de fusion. Environ 228 °C.

Méthylamine (chlochydrate de) 20 g/l TS. Solution de chlorhydrate de
méthylamine R contenant environ 20 g de CHgN,HCL par litre.

Phloroglucinel R. Benzénetriel-1,3,5, CgH3(OH)5,2H,0.
Description. Cristaux blanes ou de couleur créme pile.
Point de fugion. Environ 220 °C. ‘

Plomb (acétate basique de) TS. Ne contient pas moins de 16,7 % (m/m) ni plus
de 17,4 % (m/m) de Pb sous une forme correspondant approximativement & la
formule CgHy,090Fbs.
Mode opératoire. Dissolvez 40,0 g d'acétate de plomd R dansg 90 ml d'eau
exempte d’anhydride carbonique R. Ajustez le pH 4 7,5 avec de 1'hydroxyde
de sodium ~400 g/1 TS. Centrifugez et recueillez le surnageant limpide.
Congervation. Ltacétate basique de plomb TS doit &tre conservéd dans un
récipient bien clos.

Potassium (bromate de) 0,0333 mol/l VS. Bromate de potassium R, dissous dans
l'eay de facon que 1000 ml de solution contiennent 5,562 g de KBrQy.

Potassium (sulfate de) 0,1 g/1 TS, Scolution de sulfate de potassium R
contenant environ 0,1 g de X580, par litre.
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Sodium (laurilsulfate de) R.
Composition. Mélange d'alkylsulfates de zodium, consistant principalement
en doddéeylsulfates de sodium, CyoHogNa0,s.
Description. Foudre, cristaux ou paillettes blancs ou jaune pile; légére
odeutr caractéristique.
Solubilité. Trés soluble dans 1'eau en donnant une solution opalescente;
partiellement soluble dans 1'éthanol ~750 g/1 TS.

Sodium (laurilsulfate dej) 10 g/1 TS. Sclution de lauprilsulfate de sodium R
contenant envicoen 10 g de C)oHagNa045 par litre.

Sulfurigque (acide) ~1125 g/1 TE. Acide sulfurique ~1760 g/l T8, dilué
dans 1'eau de fagon qu'un likre de solution contienne enviren 1125 g de
Hy804; d ~1,61.

Tétraminecutvee (hydroxyde de) TS.
Moda opératoire. Dissolvez 34,5 g de sulfate de cuivre(II) R dans 100 ml
dteau. Ajoutez, goutte 3 goutte et en agitant, de 1'ammoniaque
~260 g/1 T8 jusqu'd ce que le précipité formé soit complétement
diggsous. Maintenez la température au-dessous de 20 “C et ajoutez
lentement tout en agitant 30 ml d'hydroxyde de sodium ~400 g/1 TS.
Filtrez le préeipité sur un filtre de verre fritté (porosité 16 a 40 pm)
et lavez a 1'eau jusqu'd ce gque le filtrat soit limpide. Ajoutez 200 ml
¢ ammoniague ~260 g/1 TS au précipite, agitez et filtrez.

Thiocacétamide R. CyHgHS.
Bote. Le thiczscédtamide R eat toxique.
Description. Cristaux incolores ou poudre cristalline blanche; Jlépérae
odeur d*hydrogéne sulfuré.
Solubilité. Facilement soluble dang l'eau et dans 1*éthanol ~750 g/l T8,
Point de fucion. Environ 113 °C.

Thicacétamide TS.
Mode opératoire. Dissolvez 0,4 g de thicacétamide R dans 10 ml d'eau. A
0,2 ml de cette solution, ajoutez extemporanément 1 ml d'un mélange de
15 ml d*'hydroxyde de sodium 1 mol/1 V8, 5 ml d'eau et 20 ml de glyeérol
R. Chauffez au bain-marie pendant 20 sacondes.

Iricétohydrindéne dans le metabisulfite de sodium TS.
Mode opératoire. Dissolvez 3 g d'hydrate de tricétohydrindéne R dans
100 ml d'une solution de 4,55 g de métabizsulfite de sodium R dang 100 ml
d'eau,

Vert de méthyle R, Dichlorure de {[{diméthylamino)-4
phényl]l [ (diméthylimino)-4 cyclohexadiéne-2,5 ylidéne-1] méthyl-4}
MNN-triméthyibenzéneaminium; C.I. No. 42585; CogHaaCloNy.
Deszcription. Poudre verte.
Solubilité. Soluble dans 1'eau, soluble dans 1'agide sulfurique
~17160 g/l T8, en donnant une solution jaune qui vire au vert aprés
dilution.

Vert de méthyle et & 1'iodomercurate (papier au) R.
Mode opérateoire. Flongez des bandelettes d'un papier filtre approprié
dans une solution de 4 g de vert de méthyle R dans 100 ml d'eau et
laissaz-les sécher 4 l'air. Plongez-les énsuite pendant 1 heure dans un
mélange composé de 14 g 4'lodure de potazsium R et de 20 g d'iodure
marcurigue R dang 100 ml d'eauy. Lavez-les & l'eau jusqu'a ce que les eaux
de lavage seient pratiquement inceolores et laissez-les sécher a 1'air.
Conservation.. Le papler an vert de méthyle et & 1'iodomercurate R doit
étre conservé A l'abri de la lumiére.
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