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1. Préface

Conformément aux recommandations formulées par le Comité OMS d'experts des
Spécifications relatives aux Préparations pharmaceutiques dans ses 28¢ et
29¢ papports', une section entiérement nouvelle consacrée aux diverses
substances nécessaires & la préparation des produits finis et désignéesg
collectivement sous le nom d'excipients?, sera introduite dans la troiziéme
éditien de la Pharmacopée internationale. Tl est Prévy que cette section, qui
constituera le volume 4, comprenne une centaine de monographies, la prioriké
étant accordée aux substances que l'on peut sze procurer facilement aussi hien
dans les pays en développement que dans les pays développés.

Le document présent contient 21 projets de monographies préparés et revus
en consultation avee le groupe initial de spécialistes. Le projet a ansuite
&té soumis 3 un large groupe d'expert, spécialistes et institutions pour
exatten. Une douzaine de réponses ont été recues at la plupart des
modifications propogées ont été incorporées. \

* oMS, SRT N® 681 et 704, respectivement,
? Terme retenu par les membres du Tableau congultatif OMS d'experts de
la Pharmacopée internationale et des Préparations pharmaceutiques,

This document is not issued to the genersl public, and
alt rights are reserved by the World Health Organization
(WHO). The document may not be reviewed, abstracted,
quoted, reproduced or translated, in part ar in whole,
without the prior written parmission of WHO. No part
of this document may be stored in a retrieval system or
tramgmitted in any form or by any means - elegtronic,
mechanical or other without the prior written permission
of WHO.

The views expressed in documents by named authors are
solely the responsibility of those authors,

Ce document n'est pas destiné 3 &tre distribué au grand public
et tous les droits y afférents sont réservés par 'Organisation
mandiale de la Santé (OMS). 11 ne peut #tre comments, résumé,
eité, reproduit ou traduit, partiellement ou en totalité, sans
une autorisation préalable écrite de I'OMS. Aucune partie
ne doit &tre chargée dans un systdme de recherche documen-
taire ou diffusée sous quelgque forme ou par quelque maoyen
que ce soit - électronigue, mécanigue, ou sutre - $ans une auto.
risation préalable éorite de 'OMS,

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

Quelques correspondants ont aussi proposé d'étoffer la rubrique
“Gatégorie”. Certaines de leurs suggestions ont é&té acceptées, mais on s'est
efforcé dtadopter un texte en accord avee ¢elul des monographies
correspondantes des principales pharmacopées mondiales.

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

Nous remercions sincérement tous les experts des différentes régions du

monde qui ont collaboré & 1l'établissement de ces projets de monographies.

2. Monographies

2.3 Liste des proiets de monographies

Aleohol benzylicus
Alcohol ecetylicus
Alcohol cetylstearylicus
Aluminii maghesii silicas
Benteonitum

Benzylis hydroxybenzoas
Caleii hydrogenophosphas
Galeii phosphas

Caleii sulfas
Cellacefatum

Cellulosum mierocrystallinum
GCera carnauba
Cetrimidum
Chlorobutanolum
Chlorocresolum
Ethylcellulosum
Gelatina

Gummi arabicum
Hydroxypropyleellulosum
‘Lactosum
Methyleellulosum

Projets de monographies

ALCOHOL BENZYLICUS

Aleool benzylique

Formule brute. GC7Hgh
Masse moléculaire relative. 108,1

Formule développée.

Nom chimique. Benzéneméthanol; CAS Reg. No. 100-51-6.

Description. Liquide huileux limpide et incolore; odeur légdrement
aromatique.
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Solubilita. Soluble dans 1l'eau; misecible avee 1'éthanol ~750 g/l T8, le
chloroforme R, l'éther R, les huiles grasses et les huiles essentielles.

Catégorie, Conservateur antimicrobien.

Congevvation. L'alcocl benzylique doit &tre conservé dans un récipient
étancha, & ltabrl de la lumicre.

Renseipnement complémentaire. L'alcool benzylique s'altére 3 Lltair et & la
lumiére et doit &tre protégé de la chaleur excessive.

NORMES

Epreuve d'identité

Versez 2 4 3 gouttes dans 5 ml de permanganate de potassium 25 g/1 T8, et
acidifiez avec 1 ml d'acide sulfurique ~100 g/l TS; il se dégage une odeur
da benzaldéhyde.

Indice de réfraction. 60 = 1,538 & 1,541.

1=

Densité relative. 958 1,043 4 1,050,

Limpidité de la solution. Agitez 2 ml avec 60 ml d'eau; 1la solution est
limpide.

Cendres sulfuriques. Evaporez 10 ml dang un ereuset an porcelaine et
ineinérez le résidu jusqu'a poids comstant; pas plus de 0,05 mg/g.

Acidité., A 10 ml, ajoutez 10 ml d'étabnol ~750 £/l T8 et 1 ml de
phénolphtaléine dans 1'éthanol TS; il ne faut pas plus de 1 ml dthydroxyde de
sodium exempt de carbonate 0,1 mol/l VS pour atteindre le point de virage de
1'indicateur (rose).

Indice de peroxyde. Pag plus de& 5.

Composés chlords, Mélangez 2,0 g avec 50 ml d'alcool amylique R dans une
fiole séche, ajoutez peu & peu 3 g de sodium R (Note: procédez avec
précaution}), reliez la fiole A4 un réfrigérant i preflux, chauffezr doucement
jusqu'a ce que le dépagement 4'hydrogéne cesse, et faites bouillir doucement
pendant 1 heura. Refroidissez le liquide juste au-dessous de 100 *C, ajoutez
50 ml d*eau, 5 ml de nitrate d'argent 0,1 mol/VE et 20 ml d*acide nitrique
~1000 g/l TS. Titrez l'excés de nitrate d'argent aveec du thiocyvanate
d'ammonium 0,1 mol/1l VS, en présence de sulfate d'ammonium ferrique

45 g/1 T8. Répétez l'opération sans la substance & examiner. La différence
etitre les deux titrages ne dépasse pas 0,3 ml.

Aldéhydes. Intreduisez 20 ml dans une fiole conique de 250 ml contenant 5 ml
d'une solution de 3,5 g de chlorhydrate d'hydroxylamine R dans 100 ml
d'éthanol ~600 g/l TS, ajoutez 50 ml d'éthancl ~600 g/l TS et mélangez.
Laissez reposer pendant 10 minutes, ajoutez 1 ml de bleu de bromophénol dans
1'éthanol T8, et titrez avee de l'hydroxyde de sodium 0,1 mal/l VS jusqu'a
virsge au vert clair. Répétez l'opération sans la substance A exsminer et
effectuez les corrections nécessaires. Le volume net 4'hydroxyde de sodium
0,1 mol/1 V5 utilisé ne dépasse pas 4,0 ml, ce qul covrespond & 2,0 mg/g de
benzaldehyde. B8i l'alcool benzylique est destind A4 1'administration par voie
parentérale, le volume utilisé ne dépasse pas 1,0 ml, ce qui correspond &

0,5 mg/g de benzaldéhyde,
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ALCOHOL CETYLICUS

Alcool cétylique

Composition. L'alcool cétylique est un mélange d*alcools solides, dont le
principal est 1'hexadécanol-1 (CqgH3,0).

Deseription. Paillettes onctueuses et incolores ou masse eristalline
blanche; légére odeur caractéristique.

Solubjilite. Pratiquement ingsoluble dans 1l'eau; soluble dans 1'éthanol
~750 g/l 1§ et dans 1*éther R.

Catégorie. Agent émulsionnant; épaississant.

Conservation, L'aleoel ecétylique doit &tre conservé dans un récipient bien
clos=.

NORMES

Intervalle de fusion. 46 a 51 °C.

Indice d'acidité. Pas plus de 2.

Indice de saponification. Pas plus dea 2.
Indice d'iode. Pas plus de 3.

Indice 4'hydroxyde. Introduisez environ 2 g de substance, pesés exactement,
dans une ficle de 250 ml & bouchon rodé et ajoutez 2 ml de pyridine R ot 10 ml
de toluéne R. Ajoutez & ce mélange 10,0 ml d'une zolution de chlorure
d'acétyle préparée en versant 10 ml de chlocure d'ascétyle R dans 90 nl de
toluéne R. Bouchez la fiole et chauffez au baln-marie & environ 65 °C pendant
20 minuktes. Ajoutez 25 ml d'eau, bouchez et agitez vigoureuzement pendant
plusieurs minutes afin de décomposer l'excés de chlocure d'acétyle,. Toubt an
continuant d'agiter vigoureusement pour maintenir les conztituantsz en
émulsion, titrez la solution avec de l'hydroxyde de sodium exempt de carbonate
1 mopl/l VS, en présence de 0,5 ml de phénolphtaléine dans 1'é&thancl TS,
Jusqu'a obtention d'une coloration rose persistante. Répétez 1l opération sans
la substance A examiner. Wotez le nombre de ml d'hydroxyde de zodium egempt
de carbeonate 1 mol/l V8 wtilizé pour les deux titrages, multipliez la
différence par 56,1, puis divisez le rézultat par la masse de la prise d'egsai
en grammes; 218 4 238,

Paraffine. Dissolvez 0,5 g dans 20 nml d'éthancol neutralisé TS en chauffant;
la seolution est limpide et za couleur n'est pas plus intense que celle de la
golution ecolorée témoin BnZ.

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

Aleool cétostéarylique
Composition. L'alecol cétostéarylique est un mélange d'aleools aliphatiques
solides, dont les prneipaux sont l'aleool cétylique et l'alcool stéarylique.

Degeription. Masse onctueuse blanche ou blane jaunftre, ou paillettes ou
pranulés presque blancs; légére odeur caractéristique.

Bolubilité. Pratiquement insoluble dans l'eau; soluble dans 1'éthanol
~150 g/1 T8, l'éther R et le chloroforme R.

Catéporie. Ageht retardant: agent épaississant.

Conservation. L'alcool cétostéarylique doit &tre conservé dans un récipient
bien c¢los, & l'abri de la lumiére. .

NORMES
Intervalle de fusion. 43 & 53 °C.
Indice d'acide. Paz plus de 2.

Indice de saponification. Pas plus de 2,

Indice d'iode. Paz plus de 4.

Indice d'hydroxyle. Introduisez environ 2 g de substance, pesés exactement,
dans une fiole de 250 ml & bouchon todé et ajoutez 2 ml de pyridine R et 10 mi
de toluéne R. Ajoutez & ce mélange 10,0 ml d'une solution de chlerure
d'acétyle préparée en versant 10 ml de chlorure d'acétyle R dans 90 ml de
toluéne R, Bouchez la fiole et chauffez-la au hain-marie & environ 65 °*C
pendant 20 minutes. Ajoutez 25 ml d'eau, bouchez et agitez vigoureusement
pendant plusieurs minutes afin de décomposer l'excés de chlorure d'acétyle.
Tout en continuant ¢'agiter vigoureusement pour maintenir les constituants en
emulsion, titrez la solution avee de l'hydroxyde de sodium exempt de carbonate
1 mel/l V3, en présence de 0,5 ml de phénclphtalédine dans 1'éthanol TS,
jusqu'a obtention d'une coleration rose persistante. Répétez 1'opération =zans
la gubstance a examiner. Wotez le nombre de m) d'hydroxyde de sodium exempt
de carbonate 1 mol/1l V8 utilisé pour les deux titrages, multipliez la
différence par 56,1, puis divisez le résultat par la masse de la prise d'essai
en grammes; 208 & 228.

Paraffine. TDisselvez 0,5 g dans 20 m} d'éthanol neutralisé TS en chauffant;
la soluticn ezt limpide et sa couleur n'est pas plus intense que celle de la
solution colorée témoin bBnz..

Cendras sulfurigues. Pas plus de 1,0 mg/g.
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ALUMINII MAGNESII SILICAS
Silicate d'aluminium et de magnésium
Composition. Le zilicate d'aluminium et de magnésium est un silicate naturel

colloidal hydraté appelé sgaponite, dont les particules cristallisées ont été
éliminées. CA% Reg. No. 12511-31-8.

Description. Poudre ou paillettes blane créme 4 blanc grisitre; inodore ou
presque inodore,

Selubiliteé. Pratiquement insoluble dans l'eau et dans la plupart des solvants
organiques; versé dans 1'eau, il gonfle pour former une suspension colloidale.

Catégorim. Stabilisateur de suspension; é&palssissant.

Conzervation. Le silicate de magnésium et d'aluminium doit &tre conservé dans
un récipient hien ¢los.

Rengeignements complémentaives. Il existe plusieurs types de silicates
draluminium et de magnésium en poudre et en flocons qui difféerent par la
taille et la forme des particules.

NORMES

Epreuves ¢'identité

A. Faites fondre 1 g de substance et 2 g de carbonate de sodium anhydre R
dans un ¢reuset en métal. Ajoutezr de 1'eau chaude au résidu, filtrez et
acidifiez le filtrat avec de l'acide chlorhydrique ~420 g/1 TS. Evaporez a
sac et congetvez le résidu pour l'épreuve B, Versez 5 ml d'acide
chlorhydrique ~70 g/l TS et 10 ml d'eau sur le résidu resté sur le filtre et
filtrez. Ajoutez au filtrat 2 ml d*ammoniaque ~100 g/l T8; il =e forme un
précipité blane gélatineux. Centrifugez (conservez le précipité pour
1'épreuve C); neutraliser 2 ml du surnageant, ajoutez 0,2 ml de jaune titan
TS et 0,5 ml d*hydroxyde de sodium 0,1 mel/l VE; une turbidité rouge vif
apparait dans la solution, puis se 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 calcium R et de quelques gouttes d'acide sulfurique

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

C. Dissolvez le précipité obtenu par centrifugation (épreuve A) dans 2 ml
d'acide chlorhydrique ~70 g/1 TS et ajoutez 0,5 ml de thicacétamide T5;
sucun précipitéd ne se forme.  Ajoutez goutte A goutte de l'hydroxyde de sodium
~80 g/l T8; il apparait un précipité blanc gélatineux, qui ae diszout dans
un aexcés dThydroxyde de zodium. Ajoutez lentement du chlorure 4'ammoniuom
100 g/l T8; le précipité blanc gélatineux réapparait.

Métaux lourds. Agitez 1 g de substance avee 5 ml d'acide chlorhydrigue

~70 g/l T8 pendant 5 minutes, puls centrifugez. Diluez le surnageant 3

10 ml avee de l'eau, ajustez le pH et déterminez la teneour en métaux lourds
comme il est indigqué dans “"Ezsal limite des métaux lourds", selon le dosage A
(voel. 1, p. 119); pas plus de 40 ug/g.
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Impuretés insolubles en miliey acide. Apitez 1 g de substance avec 25 mi
dtacide chlorhydrique ~70 g/l T8 pendant 5 mitutes, Filtrez sur un fFiltre
de verre fritté taré, lavez le résidu avec de l'eauy, desséchez & poids
constant & 105 *C et pasez; pas plus de 20 me/g.

Alealinité, Mettez 1,0 g de substance en suspension dans 50 ml d'eau at
titrez avec de ltacide chlorhydrique 0,1 mol/l V8 jusqu'd pH 4: il ne faut
pas plus de 10 ml d'acide chlorhydrique 0,1 mol/l VS,

BENTONITUM

Bentonite
Composition., La bentonite est un gilicate d'aluminium colloidal hydraté

natural. CAS Rep. Wo. 1302-78-9.

Degeription. Poudre trés fine, homogéne, de couleur blanc grisitre i créme;
inodore.

Solubilité. Pratiquement insoluble dans l'eau et dans la plupart des solvants
organiques; versée dans l'eau, elle gonfle jusqu'a astteindre environ 12 fois
gon volume.

Catégorie. Stabiliszateur de suspengion.

Conservation. La bentonite doit &tre conservée dans un récipient étanche.

Renseipnement complémentaire. La bentonite peut égslament contenir du
caleium, du magnézium et du fer.

NORMES

Epreuves d4'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 vréaidu, filtrez et
acidifiez le filtrat avee de l'acide chlorhydrique ~420 g/l T%. Evaporez a
gec et conservez le résidu pour 1l'épreuve B. Ajoutez quelques poutbtes d'aeide
¢hlorhydriques ~420 g/1 T8 au résidu resté sur le filtre, complétez & 5 ml
aves de l'eau et filkrez. A 2 ml de filtrat, ajoutez 2 ml de chlorure
d'ammonium 100 g/1 T8 et 2 ml 4'ammoniagque ~100 g/1TS; il se forme un
précipité blane gélatineux, soluble dans l'acide chlorhydrique ~420 g/1 TS,
1'acide acétique ~300 g/1 TS et 1 hydroxyde de sodium ~80 g/l TS, mais
inscluble dans l'ammoniaque ~260 g/1 TS.

B. Chauffez le résidu d'évaporation obtenu en A avec un mélange de 10 mg de
fluorure de ¢alcium R et quelques gouttes d'acide sulfurique ~1760 g/l T5;

il se dépage un gaz qui donne un précipité blane au contact de 1'eau,

Perte 3 1a deggiccation. Desséchez 3 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 d'anhydride
carbonique R pendant 5 minutes dans upe fiole bouchée. A 5 ml de la
suspensgion obtenue, ajoutez 0,10 ml de thymolphtaléine dans 1t'é&thanol TS; i1
apparait une ¢oloration bleudtre. Ajoutez 0,1 ml d'acide chlorhydrique

0,1 mel/l v5; la seolution se déacolore dans les 5 minutes qui suivent.
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Volume de sédimentation. Mélangez 6 g de subastance et 0,3 g d'oxyde de
magnésium léger R fraichement caleiné et ajoutez progressivement 200 ml
d'eau. Agitez pendant 1 heure, versez 100 ml de la suspension obtenue dans
une éprouvette graduée et laissez reposer pendant 24 heures; le volume du
surnageant ne dépasse pas 2 ml.

Pouvoir _de ponflement. A 100 ml de laurilsulfate de godium 10 g/l T8 contenu
dans une éprouvette de 100 ml a4 bouchon rodé, ajoutez ? g de substapce en

20 portions 4 intervalies de 2 minutes. Laissez chaque portion se déposer
avant. d'ajouter la suivante. Laisgez reposer pendant 2 heures; le volume
apparent du sédiment n'est pas inférieur a 22 ml

Finesse de la poudre. Triturez dans un mortier 2 g de poudre et 20 ml d'eaw.
Laissez gonfler, homogénéisez le mélange avec le pilon et complétez 3 100 ml
avec de l'eau., Versez la suspension sur un tamis a mailles de 75 pm (tamis
no. 75) et rincez soigneusement celui-e¢i A 1'eau; aucune rugositd ne peut
étre resgentie en passant le doigt sur la teoile du tamis.

BENZYLIS HYDROXYBENZOAS

Hydroxybenzoate de benzyle

Epfmule brute. 014H1203
Masse moléculaike relative. 228,3

Formule développée.

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

Description. Poudre cristalline blanche 4 blanc eréme; inodore ou presque
inodore.

Solubilité. Pratiquement insoluble dans 1'eau; soluble dans l'éthanol
~750 g/1 TS, dans l'éther R et dans les solutions 4'hydroxydes alcalins.

Catéporie. Conservateur antimicrobien.

Conservation. L'hydroxybenzoate de benzyle doit &tre conservé dang un
técipient bien clos.

NORMES

Notme générale. L'hydroxybenzoate de benzyle ne contient pas moins de 99,0 %
ni plUS de 101,0 % de Claleoa.

Epreuves d'identité
A. Le spectre d'absorption d'une solution & 10 pg/ml dang 1'éthanol

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

260 nm; l'absorbance d'une ¢ouche de 1 ¢m A4 cette longueur d'onde est
d'envivon 0,76.

B. Digsolvez 0,1 g dans 2 ml d'éthanol ~750 g/l TS, portez a ébullition at
ajoutez 0,5 ml de mercure damns 1'acide nitrique T8; un précipité se forme peu
& peu et le surnageant devient rouge.

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

Acidité. Dissolvez 0,20 g dans 10 ml d'éthancl ~375 g/l TS préalablement
neutralisés en présence de rouge de méthyle dans !'éthanol TS. Titrez aves de
1'hydroxyde de sodium 0,1 mol/l V8; il ne faut pas plus de 0,1 ml pour
atteindre le point de v1rage de l'indicateur {orange).

Dosage, A environ 0,12 g de ‘substance, pesé exactement, ajoutez 20 ml
d'hydroxyde de sodium ~80 g/l T3 et faites bouillir doucement 3 reflux
pendant 30 minutes. Refroldissez et extrayez avec 3 fois 20 ml de
dichloroéthane R. Réuniscez les extraits et lavez-les avee 20 ml d¢'hydroxyde
de sodium 0,1 mol/l V8; ajoutez les liquides de lavage a la phase aqueuse
rrincipale, et rejetez la phase organique. Ajoutez & la solution aqueuse

25 ml de bromate de potassium 0,0333 mol/l VS, 6 ml de bromure de potassium
100 g/l T5 et 10 ml d4'acide chlorhydrique ~420 g/l TS, et bouchez
immédiatement la fiole. Agitez pendant 15 minutes et laigsez reposer pendant
15 minutes. Ajoutez 25 ml 4'iodure de potassium 100 g/l TS et agitez

vigoureusement. Titrez 1'iode libéré avee du thiosulfate de sodium 0,1 mol/]l
VS en gjoutant de l'amidon TS en fin de titrage. Répétaz 1° opération sans la

substance 3 examiner et effectuez les corrections nécessaires. A1l ml de
bromate de potassium 0,0333 mol/l VS correspondent 7,608 mg de C14H1504.
- CALCII HYDROGENDPHDSPHAS
Hydrogenophaaphate de caleium

Hydrogenophosphate de caleium (anhydre)

- Hydrogénophosphate de calcium (dihydratd)

Formuie brute. CaPHO, (anhydre); CaHPO,,2H,0 (dihydraté).

Magsse moléeulaire relative., 136,1 {anhydre); 172,1 (dihydraté).

Formile développée.

Nom chimique. $el de caleium de l'acide phosphorique (1:1); Cas Reg. No.
7757-93-9% (anhydre).

Sel de caleium de 1'acide phOSphorlque (1:1) dihydraté: CAS Reg. MNo.
7789-77-7 (dihydraté).

Autre dénomination utilisée. Phosphate de caleium dibasique.
Deseription. Poudre blanche ou presque blanche; inodore.

Solubilité. Pratiquement insoluble dans l'eau froide et dans 1° ethanol
~750 g/1 TS; =oluble dans les ac1des dilués,

Catéporie. Diluant pour comprimés.

Congervation. L‘hydrogenophﬂsphate de ecalecium doit &tre congervé dans un
rec1pient b:en clos.

Etiquetage. L'etiquette du récipent doit préciser =i 1° hydrogenophosphate de
caleium est sous forme dihydratée ou anhydre.

e e e
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NORMES

Norme générale. L'hydrogénophosphate de caleium ne contient pas meins de
30,8 % ni plus de 31,7 % de calcium (Ca), par rapport & la substance calcinéde.

Epreuves d'identité
A. A 0,? g de substance, ajoutez un mélange de 10 ml d'acide chlorhydrique

~70 g/} T& et de 10 m] d'eau et chauffez pour faciliter la dissolution. A

10 ml de cette solution (conservez le reste pour l'épreuve B), ajoutez 2,5 ml
d'ammoniaque ~100 g/1 TS; cette derniére solution donne la péaction A
caractéristique du calcium décrite dans "Epreuves générales d'identification”
{vol. 1, p. 112}.

B. Acidifiez le reste de sclution cbtenue en A avec de 1l'acide nitrique

~130 g/1 TS; elle donne la réaction A caractériztique des orthophosphates
décrite dans “"Epreuves générales d'identification™ (vol. 1, p. 1l4}.

Métaux _lourds. Pour préparer la solution 3 examiner, dissolvez 1,0 g dans
10 ml d*acide chlorhydrique ~70 g/1 T2, filtrez s'il y a lieu, et ajoutez de
1'ammoniaque ~100 g/1 TS jusqu'd ce qu'un précipité se forme, puis juste
aggez dtacide chlorhydrique ~70 g/l T8 pour le redissoudre et déterminez la
teneur en métsux lourds comme il est indiqué dans "Essai limite des métaux
loupds'™, zelon le dosage A (vol. 1, p. 119); pas plus de 40 ug/g.

Arsenic. Dissolvez 1,0 g dans 35 ml d'acide chlorhydrique ~70 g/1 TS et
procédez comme il est indiqué dans "Essai limite de 1'arsenic” (vol. 1,

p. %22); la teneur en arsenic ne dépasse pas 3 pE/g.

Baryum. Dissolvez 1,25 g dans 10 ml d'acide chlorhydeique ~70 g/l 13,

filtrez s5'il y a lieu, et ajoutez de 1'ammoniague ~100 g/l TS jusqu’a ce

qurun précipité se forme, puis juste assez d'acide chleorhydrique ~70 g/1 TS
pour le redizsoudre et complétez & 25 ml avec de l'eau. Versez 10 ml de cette
solution dang 2 tubes de comparaizen. Ajoutez dans 1l'un 0,5 ml d'acide
sulfurigue ~100 /1 TS et dans l'autre 0,5 ml d'eau; au bout de 15 minutes
lez deux solutions sont auzsi limpides l'une que 1l'autre.

Carbonate. A 1,0 g de substance, ajoutez 5 ml d'eau exempte 4'anhydride
carbonique R et 2 ml d'acide chlorhydrique ~420 g/1 T3 et agitez; aucune
effervescence ne gse produit.

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

~130 g/l TS et 20 ml 4'eau, et procédez comme il est indiqué dans "Essai
limite des ehlotures™ (vel. 1, p. 11é); la teneur en chlorures ne dépazze pas
2,5 mg/g.

Fluorures. 0,5 g de substance satisfait 4 1'"Essai limite des fluorures” (&
mettre au point): pas pluz de 100 ug/g.

Bulfates. Digsolvez 0,10 g dang 5 ml d*'acide chlorhydrique ~70 g/l T8 at
procédez comme il est indiqué dans "Essal limite des sulfates™ (veol. 1,
p.116); la teneur en sulfates ne dépasge pas 5 nmg/g.

Bubstances insolubles en milieu acide. A 5 g de substance, ajoutez un mélange
de 40 ml d'eau et de 10 ml d'acide chlorhydeique ~420 g/1 1§, chauffez

jusqu'd ce que plus rien ne ze disgolve et complétez 3 100 nl avec de 1'eau.
Filtrez le résidu éventuel, lavez A l'eau chaude jusqu'id ce que le liquide de
lavage zoit exempt de chleorures, desséchez le résidu & 105 °C pendant 1 heure
et pesez; pas plus de 2 mg/g.
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Perte 3 la calcination. Calcinez 1,0 g 4 poids constant entre 800 et 825 *C.
La forme anbydre perd entre 66 wg et 85 mg/g. Le dihydrate perd entre 0,245 g
et 0,265 g/g.

Dozape. A enviven 0,2 g de substance, pesé exactement, ajoutez un mélange de
1 ml d'acide chlorhydrique ~420 g/l TS et 5 ml d*eau, chauffez doucement

pour dissoudre et ajoutez 125 ml d'eau. Proeédez au titrage comme il est
indiqué dang “Titrages complexonétpriques™ pour le calcium (vol. 1, p. 129)., A
1 ml drédétate disodique 0,05 mol/sl Vs correspondent 2,004 mg de Ca.

CALCII FPHOSPHAS

Phosphate de calcium

Composition. Le phosphate de calcium est un mélange contenant principalement
du Ca3(P04);, ainsi que du CaHPO,.

Autre dénomination utilisée. Phosphate de caleium tribasique,

Deseription. Poudre amorphe blanche: inodore ou presque inodore.

So0lubilité. Pratiquement insoluble dans 1'eau et dans 1'éthanol
~750 g/) T2; soluble dans 1'acide chlorhydrique ~70 g/l TS et dans
1'acide nitrique ~130 g/1 TA.

Catéporie. Absorbant, diluant pour conprimeés, complément caleique.

Congervation. Le phosphate de caleium doit &tre conservé dans un récipent
bien clos.

Renseipgnement complémentaire. Lorsque 1l'humidité relative est comprise entre
15 et 63 %, la teneur en eau A 1'équilibre 4 25 °C est d'environ 2 %, mais
au-dessus de 75 % d'humidité relative, le phosphate de caleium absorbe une
quantité d'eau légérement supérieure.

NORMES

Horme gpenérale. Le phosphate de calcium ne contient pas moinz de 34,0 %, ni
plus de 40,0 % de caleium (Ca), par rapport 3 la substanece caleinée.

Epreuves ¢'idendité

A. Dissolvez 0,05 g dans 1,0 ml d'acide chlerhydrique ~70 g/1 T8 en

chauffant légérement, ajoutez 4 ml d'eau et 0,5 g d'acétate de sodium R. La
solution donne la réaction A caractéristique du calcium décrite dans "Epreuves
générales d'identification™ (vol. 1, p. 112},

B. A 0,5 g de substance, ajoutez 2,0 ml d'acide ttitrique ~130 g/1 TS et
chauffez doucement. La solution donne la réaction A caractéristique deg
orthophosphates décrite dans "Epreuves générales 4'identification” (vol. 1,

P. 114},

Métaux lourds. Dissolvez 1,0 g dans 10 ml 4'acide chlorhydrique ~70 g/1 T5,
portez 3 ébullition, refroidissez, complétez 3 40 ml avec de 1'eau et
mélangez. Déterminez la teneur en métaux lourds comme il est indiqué dans
"Ezeai limite des métaux lourds", selon le dosage A (vol. 1, p. 119); pas
Plus de 30 ug/g.
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Arsenic. Ajoutez 3,3 g A4 35 ml d'acide chlorhydrique ~70 g/1 TS, chauffez
pour faciliter la dissolution et procédezr comme il est indiqué dans “Essail
limite de l'argenie™ (vol. 1, p. 122); pas plus de 3 ug/g.

Baryum. Mélangez 0,5 g avec 10 ml d'eau, chauffez, ajoutez goutte 4 goutte de
1'acide chlorhydrique ~420 g/1 TS jusqu'd dissclution, puis 2 gouttes en
excas. Filtrez et ajoutez 1,0 ml de sulfate de potazsium 0,1 g/1 TE au
filtrat; 1a solution ne se trouble pas dang les 15 minutes qui suivent.

Carbonates. Mettez 5 g en suspension dans 30 ml 4'eau exempte d'anhydride
carbonique R et ajoutez lentement 10 ml d'acide chlorhydrique ~70 g/l T3;

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

Chlorures. Diasclvez 0,20 g dans un mélange de 2 ml d'acide nitrigue

~130 g/l T8 et 20 ml d'eau, et procédez comme il est indiqué dans "Essai
limite des chlorures"” (vol. 1, p. 116); Lla tensur en chlorures ne dépasse pas
L4 mg/e.,

Fluorures. 4,0 g de substance satizfont A4 1'"Essai limite des fluorures”
(4 mettre au point); pas plus de 50 pg/g.

Bulfates. Dissolvez 0,10 g dans 5 ml d'acide chlorhydrigque ~70 g/1 15 et

procédez comme il est indiqué dans “Essai limite des sulfates” (vol. 1,
P.- 116)3 1la teneur en sulfates ne dépasse pas 8 mg/g.

Substances insclubles en milieuw acide. Filtrez la solution préparée lors de
l'essal das carbonates, lavezr le résidu & l'eau et desséchez-le & poids
constant a4 105 “g; pas plusz de 15 mg (0,3 %).

Perte & Ia ealeination. Calcinez 1,0 g de substance 3 poids constant & BOO °C
pendant 30 minutez; la petrte ne dépasse pas 80 mg/g.

Dosage. A envicon 0,15 g, pesé exactement, ajoutez un mélange de 5 ml dacide
chlorhydrique ~420 g/1 TS et 3 m}l d'eau, chauffez doucement pour faciliter
la dissolution et ajoutez 125 ml d'eau. Procédez au titrage comme il est
indiqué dang “Titrages complexométriques” pour le caleium (vol. 1, p. 129). A
1 m)l d*édétate disodique 0,05 mol/l VS correspondent 2,004 mg de Ca.

CALCTI SULFAS

Sulfate de calcium

Forttmale brute, Caf0,,2H,0 (dihydrate).

Masse moléculaire relative. 172,2 (dihydraté).

Formule développée.

Wom chimique. Sel de calcium de 1'acide sulfurique (1:1) dihydraté;
CAS Reg. No. 10101-41-4.

Dezcription. Poudre fine, blanche ou presque blanche; inodore ou presque
inodore.
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Soluybilité. Légérement soluble dans l'eau; plus soluble dans les acides
minéraux dilués; pratiquement insoluble dans la plupart des solvants
organiques.

Catéporie. Diluant pour capsules et comprimés.

Congervation. Le sulfate de calcium doit étre conservé dans un récipient bien
clos.

NORMES

Norme pénérale. Le sulfate de calcium ne contient pas moing de 98,0 % ni plus
de 101,0 % de CaB0,, par rapport 4 la substance desséchéde.

Epreuveg d'identité

Dissolvez 1,0 g de substance dans 20 ml d'une solution préparée en
mélangeant des volumes égaux d'eauy et d'acide chilorhydrique ~420 g/1 TS.
Portez & dbullition pendant 2 minutes, refroidissez et filtrez s*%1 y a lieu.
Utilisez cette solution pour les épreuves suivantes.
A. La solution donne leg réactions caractéristiques du caleium décrites dans
"Epreuves générales d'identification™ (veol, 1, p. 112).
B. La solution donne les réactions caractéristiques des sulfates désrites
dans “Epreuves générales d'identification” (vol. 1, p. 115).

Métaux lourds. A4 1,0 g de gubstance, ajoutez 10 ml d'eau et 20 ml d'acide
chlorhydrique ~70 g/l TS, echauffez a ébullition jusqu'i dissolution,
refroidissez et ajustez le pH comme il eat indiqué dans "Essal linite 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 20 Ug/g .

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

Perte 3 la degsiceation. Desséchez & poids constant a une température au
moins égale & 250 *C; la perte est comprise entpre 190 mg et 230 mg/g.

PH. Mélangez 20 g de substance avec 80 ml d*eau exempte d'anhydride
carbonique R, laissez ceposer et filtrez; 6,0 & 7,6.

Dogage. A environ 0,3 g, pesé exactement, ajoutez un mélange de 100 ml 4'eau
et de 6 ml d’acide chlorhydrique ~70 g/1 TS, chauffez 3 &bullition jusqu'a
dissolution et laissez refroidir. Procédez au titrage comme il est indiqué
dans "Titrages complexomstriques” pour le caleium (vaol. 1, p. 129)., A l1lml
d*édétate disedique 0,05 mol/l VS correspondent 6,807 mg de Cas0,.

CELLAGEFATUM

Cellacéfate

Composition. Le cellacéfate est une cellulose domt certains des groupes
hydroxydes sont estérifiés par des groupes acétyles et d'autres par des
groupes phtalyles. GCAS Reg. No. 9004-38-0.

Autres dénominations utilisées. Acétophtalate de cellulose; cellacéphate.
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Description. Poudre fluide blanche ou paillettez incolores: inodore ou
possédant une légére odeur dfacide acétique.

Solubilité, Pratiquement insoluble dans l'eau et dans 1l'éthanol ~750 g/l

T3; facilement soluble dans l'acetone R; soluble danz le dioxanne R. Se
disaout dans les szolutionsg alealines diludesz,

Catégorie. Agent d'enrobage entérique pour comprimés et capsules,
Conservation. Le cellacéfate doit &tre conservé dans un réeipient bien c¢los,
dans un endroit frais. Laigser le récipient atteindre la tempdrature du local
avant de l'ouvrir afin d'éviter la condensation d'humidité sur la poudre.

Renseignement complémentaire. Le cellacéfate est hygroscopique.

NORMES

Norme pénédrale. Le cellacéfate ne contient pas moins de 30,0 % ni plus de
40,0 % de groupes phtalyles (CgHgO3, magse moléculaive relative

= 149,1}, et pas moins de 17,0 % ni plus de 26,0 % de groupes acétyles
(CyH30, wagse moléeulaire relative = 43,05), les deux résultats étant
exprimes par rapport & la substance anhydre.

Epreuves d'identite

A. A 10 mg de subgtance, ajoutez 1,0 ml &'éthancl ~750 g/1 TE et enviroh

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

B. Introduisez 10 mg dans un petit tube 4 essai, ajoutez 10 mg de réaorcinol
R at environ 0,5 ml 4'acide sulfurique ~1760 g/1 T8 et mélangez. Chauffez
dang un bain de liquide & 160 °C pendant 3 minutes. Refroidissez et versez la
solution dans un melange de 25 ml d4'hydroxyde de sodium 1 wmol/l VS5 et de

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

C. Dissolvez environ 0,1 g dans 1,0 ml d'acétone R et versez la zolution sur
une plague de vertre transparant; une pellicule transparente brillante se
forme an méme temps que l'acétone z'évapore.

Acide libre, Agitez pendant 5 minutez 1,0 g de substance réduite en poudre
fine avec 100 ml d'eau exempte d'anhydride carbonique R et filltrez. Lavez la
fiole et le filtre avec ? fois 10 ml d'eau exempte d'anhydride carbonique R,
Réunisser le filtrat et les eaux de lavage, ajoutez 0,1 ml de phénelphtaléine
dans 1'éthanol T8 et titrez avec de l'hydroxyde de sodium exempt de carbonate
0,1 mol/1 V8 jusqu'ad ce qu'une légdre couleur rose apparaisse. Répétez
1'opération sans la substance & examiner., A 1 nl d'hydroxyde de sodium exempt
de carbonate 0,1 mol/l V3 correspondent 8,306 mg d'acide phtalique; pas plus
de 60 mg/g (6,0 %) d'acide libre exprimé en acide phtalique, par rapport A la
gubstance anhydre.

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

Teneur en eau. Procédez comme il est indiqué dans "Dozage de 1'eau par la
méthode de Karl Fischer™, méthode A (vol. 1, p. 135), en prenant environ 0,5 g
de substance at 20 ml d'un mélange 3 volumes égaux de méthanol anhydre R et de
chloroforme R; la teneur en eau ne dépassa pas 50 mg/g (5,0 %).

Dosage

A. Groupas phtalyles, Dissolvez environ 0,4 g, pesé exactement, dans 20 ml
de monométhyléther d'éthyléne glycol R préalablement neutraligé en présence de
0,1 ml de phénolphtaléine dans l'ethancl TS. Titrez avec de l'hydroxyde de
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godium exempt de carbonate 0,1 mol/l VS jusqu'a ce qu'une légére couleur rose
apparaisse. Caleulez la teneur en groupes phtalyles en % & 1'aide de la
formule guivante; [149n/(100-a)m}-1,7958, ol n est le nombre de ml
d*hydroxyde de sodium exempt de carbonate 0,1 mol/l V8 utilisés, a la teneur
en eau en %, m la masse de la prise d'essail en grammes, et § la teneur en
acide libre en %.

B. Groupes acétyles, Ajoutez 25,0 ml 4'hydroxyde de sodium exempt de
carbonate 0,1 mol/l V5 4 0,10 g de substance et chauffez a4 reflux au
bain-marie pendant 30 minutes. Refroidissez, ajoutez 0,1 ml de
phénolphtaléine dang l'éthancl TS et titrez avec de l'acide chlorhydrique

0,1 mol/l V3 jusqu'a ce gque la couleur disparaissze. Répétez 1'opération sans
la substance 3 examiner. Caleculez la teneur en groupes acétyles en % a l'aide
de la formule suivante: [43(ny-n;)/{(100-8)ml-(0,578E+0,5183), ol n; est

le nombre de ml d'acide ehlorhydrique 0,1 mol/l V8 utilisds dans le titrage A
blane, ny le nombre de ml d'acide chlorhydrigque 0,1 mol/1 V3 utilisés dans

le titrage de la substance, a la teneur en eau en %, 1 la masse de la prizae
d'egsal en grammes, P la teneur en groupes phtalyles en %, et 8 la teneur en
acide libre en %.

CELLULOZSUM MICROCRYSTALLINUM

Cellulose microcristalline
Composition. La cellulose microcristalline ast une cellulose partiellement
dépolymérisée et préparde a partir d'alfawcellulose. CAS Reg. Nao. 9004-34-6.

Description. Fine poudre cristalline ou granuleuse blanche ou presgue
blanche; inodore.

Solubilité. Pratiquement insoluble dans 1'eau et dans la plupart des solvants
organiques; légérement =zoluble dans les solutions diluées d'hydroxyde de
sodium.

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

Congservation. La cellulose microcristalline doit &tre conservée dang un
récipient bien clos.

Renseignement complémentaire. La cellulose microeristalline est généralement
définie par la taille de ses particules, quil varie de 20 a 150 um.

NORMES

Epreuves d'identité :

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

38 upm, $i le tamisz retient plus de 1,0 g de substance, mélangez-en 30 g
avee 270 ml d'eay; dans la cas contraire, mélangez 45 g avec 255 ml d'eau,
Utilisez pour cetke opération un mélangeur & grande vitesgse

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

E. Dissolvez 0,05 g dans 10 ml d'hydroxyde de tétraminecuivee TS la
substance se dissout complétement sans laisser de résidu,. Ajoutez 5 ml
d'éthanol ~750 g/1 T8; il se forme un précipitéd.
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Métaux lourds. A 1,0 g de substance, ajoutez 4 ml de sulfate de magnésium
dans 1'acide sulfurique TS, mélanpez et évaporezr 4 sec avec précaution au
bain-marie. Chauffez progressivement jusqu*ad caleination, en ne dépassant pas
B00 °C, et continuez a chauffer jusqu'i obtention dtun résidu blane &
Erisitre. Humidifiez avec 1 goutte 4'acide chlorhydrique ~250 g/l TS et
poursuivezr tomme il est indigué dans "Essai limite des métaux lourds"”, méthode
3 (vel. 1, p. 119); 4détarminez la teneur en métaux lourds selon le dosage A
(vel. 1, p. 119); pas plug de 10 ug/g.

Substances solubles dans l'eau. Apitez 5.0 g avec 80 ml d'eau pendant
10 minutes. Filtrez dans une capsule tarée, évaporez le filtrat 4 sec au
bain-marie, desséehez 4 105 *C pendant 1 heure et pesez; pas plus de 2,0 mg/g.

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

Perte 4 la dessiccation. Desséchez &4 105 *C pendant 5 heures; la perte ne
dépasze pas 60 mp/g.

pH. Agitez 2,0 g avec 100 ml d'eau exempte d'anhydride carbonique R pendant
5 mitwtes; la pH du ligquide surnageant est compriz entre 5,0 et 7,5.

Impuretds organiques. Placez environ 10 mg de substance sur un verre de
montre et ajoutez 0,05 ml d'une solution frajchement préparée de 0,1 g de
phloroglucinol R dans 5 ml d'acide chlorhydrique ~420 g/l T3; aucune
couleur rouge n'apparait.

Amidon et dextripes. Agitez 0,1 g avee 5 ml d’'eau, et ajoutez 0,2 ml d'iode
0,05 m)/1 Vv8; il n'apparait pas de coloratien bleuwe ou brun-rouge.

CERA CARNAUABA

Cire de carmauba

Compesition. L& ¢ire de carnauba est obtenue i partir des feuilles de
Copernicia cerifera Mart. (Fam. Palmae); CAS Reg. No. 8015-86-9.

Deseription. Poudre modérément grossidre, paillettes ou morceaux irréguliers
d'une cire dure et cassante jaune pale & brun clair ou jaune grisitre; odeur
caractériztique, non rance.

Solubilité., Pratiquement insoluble dans 1'eau; soluble dans le chloroforme R
chaud et dans le toluéne R; légérement soluble dans 1'étahnrol ~75Q /1 T8
bouillant.

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

Conservation. La cire de carnauba doit &tre conservée dans un récipient bien
clos.

NORMES

Intervalle de fusion. 78 a 85 *C.

Cendres, Placez 2 g de substance dans une capsule de porcelaine ou de platine
ouverte., Chauffez sur une flamme; Lla gubstance se volatilise sans émettre
dtodeur Acre. Incinérez; le résidu ne pése pas plus de 2,5 me/g.
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Indice d'acide. Prenez environ 3 g de substance; pas plus de 8.

Indice de saponification. Pesez exactement environ 3 g de substance, ajoutez
25 mi de xyléne R et dizsolver en chauffant. Ajoutez 4 cette solution 50 ml
d'éthanol ~750 g/1 TS et procédez i la détermination de 1'indice de
saponification (vol. 1, p. 139) en chauffant & reflux et pendant 2 heures:
75-95,

Indice d'iode. S5 & 14.

CETRIMIDUM

Cétrimide
Composition. Le cétrimide est un mélange constitué principalement de bremure
de tétradécyltriméthylammonium et de quantités moindres de bromure de

dodécyltriméthylammonium et de bromure d'hexadécyltriméthylammonium.

Description. Poudre blanche ou sensiblement blanche, légére et glissante:
légére odeur caractéristique.

Solubilité. Facilement soluble dans l'eau, l'éthanol ~750 g/l T8 et le
chloroforme R; pratiquement insoluble dans 1'éther R.

Catégorie. Conservateur antimicrobien.

Conservation. Le c¢étrimide doit étre conservé dans un récipient bien clos.
NOBMES

Norme générale. Le cétrimide ne contient pas moing de 96,0 % ni plus de

101,0 % de bromures d'alkylitriméthylammonium, caleulés en Cq 7H3gBrN (masse
moléculaire relative = 336,4) par rapport & la substance desséchée.

Epreuves d'identité

A. Dissolvez 5 mg de substance dans 5 ml de tampon phosphate pH 8,0 TS,
Flongez dans la solution une bandelette de papier au vert de méthyle et 2
l'iodomercurate R. Préparez un blane 4¢ la méme maniére, mais sans la
substance a examiner. Au bout de 5 minutes, retirez la bandeletbte du tube;
la selution & examiner présente une colovation bleu verditre plus intense gque
le blane. : ‘ : :

B. Dissolvez 0,20 g dans 10 ml d'eau exempte d'anhydride carbonique R et
agitez; 1la solution mouzsze abondamment (conservez-la pour l'épreuve C).

C. La solution préparée précédemment donne la réaction A earactéristique des
bromires déerite dans "Epreuves générales 4'identification” (veol. 1, p. 112).

Amines et sels d'amines., Disselvez 5,0 g dans 30 ml d'un mélange de 1 volume
d'acide chlorhydrique 1 mol/1l VS et 99 volumes de méthanel E et ajoutez 100 ml
de propanol-2 R, Faites passer lentement un courant d'azote R dans la
solution. Ajoutez progressivement 15,0 ml d'hydroxyde de tétrabutylammonium
0,1 mol/l V8 et enregistrez la courbe de titrage potentiométrique. 8i elle
présente deux points d'inflexion, le volume de titrsnt sjouté entre les deux
points ne dépasse pas 2,0 ml.

Cendres sulfuriques. Pas plus de 5,0 mg/g.
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Ferte a la dessiccation. Desséchez A poids constant 4 105 °C pendant
2 heures; la perte ne dépasse pas 20 mg/g.

Acidité ou alealinité. Dissolvez 1,0 g de substance dang 50 ml 4'eau exempte
d'anhydride carbonique R et ajoutez 0,1 ml de pourpre de bromocrésol dans
1'éthanol TS$; i) ne faut pas plus de 0,1 m}l d*acide chlorhydrique

0,1 mol/l ¥S o de Q,1 ml d'hydroxyde de sodium ©,1 mol/l V3 pour atteindre le
point de virage de l'indicateur (gris).

Dusage. Dissolvez environ 2 g, pesés exactement, dang 100 ml d'eau.
Introduisez 25 ml de cette zolution dang une ampoule 4 décanter, ajoutez 25 ml
de chloroforme R, 10 ml d'hydroxyde de sodium 0,1 mol/l V3 et 10,0 ml d'une
golution fraichement préparée contenant 5,0 g 4'iodure de potassium R dans
100 ml d'eau. Agitez soigneusement, laissez décantetr et rejetez la couche
chloroformique. Agitez la couche agqueuse avec 3 fois 10 ml de chloroforme R
et rejetez le chloroforme. Ajouter 40 ml d'acide chlorhydrique ~420 g/1 T8,
laissez refroidir et titrez avec de 1'iodate de potassium 0,05 mol/l V3
jusqu'd ce que la couleur brun foncé ait presque disparu. Ajoutez 2 ml de
ehloroforme R et continuez le titrage en agitant vigoureusement, jusqu'i ce
que la couleur de la couche chloroformique ne change plus. Effectuez un
titrage A blane sur un mélange constitué de 10,0 ml de solution d'icdure de
potasgium fraichement préparée (voir ci-dessus), 20 ml d'eau et 40 ml d'acide
chlovhydrique ~420 /1 TS, A 1 wl d4'iodate de potassium 0,05 mel/l VS
correspondent 33,64 mg de Cy;HygBrN.

CHLOROBUTANOLUM
Chlorobutanol
Chlorobutanol anhydre

ehlorebutanol hémihydraté

Fottile brute. C4H7CLl30 (anhydre); C4H7Cl30,1/2H50 (hémihydraté).

Mange moléculaire velative. 177,5 (anhydre); 186,5 (hémihydraté).

Formule développée.

Hom chimique. Triehloro-1,1,1 méthyl-2 propancl-Z; CAS Reg. Wo. 57-15-8
(anhydre).

Trichloro-1,1,1 méthyl-2 propanol-2 hémihydratd; CAS Reg. No. 6001-64-5
(hémihydraté).

Deseription. Cristaux incolores ou poudre cristalline blanche; odeur
camphree caractéristique.

S50lubilité. Légérement soluble dans l'eau; trés soluble dans 1'éthancl
~750 g/) 1% et dans 1'éther R facilement soluble dans le chloroforme R;
soluble dans }le glycérol R.

Catégorie. Conservateur antimicrobien.

Conservation. Le chlorobutanol deoit &tre conzervé dans un récipient é&tanche,
dans un endroit frais.
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Etiguetage. L'étiquette des péeipients de chlorobutanol doit préciser s'il
s'agit de la substance hémihydratée ou anhydre.

Renseipnements complémentaires. Le chlorobutanol anhydre fond vers 95 *C et
le ¢hlerobutanol hémihydraté vers 77 °¢; dans les deux cas, le point de
fusien doit &tre déterminé sans dessieccation préalable,

HORMES

Norme générale. Le chlorobutanel ne contient pas moins de 98,0 % ni plus de
101,00 % de C4H7Gl40, par rapport & la substance anhydre.

Epreuves d'identite

A. Agitez 20 mg de substance avec 3 ml d'hydroxyde de sodium 1 mol/l Vs,
ajoutez & ml d'eau, puis lentement 2 ml d*icde TS; il se dégape de
1'iodoforme, reconnaissable a son odeur et un précipité jaundtre se forme.
B. A 20 mg de substance, ajoutez 1 ml de pyridine R et 2 ml d'hydroxyde de
godium ~400 g/1 T5. Chauffez au bain-marie et agitez. Laissaz reposer; la
couche de pyridine devient rouge.

Selution dans l'éthanel. Une solution de 5 g de substance dans 10 ml
d'éthanol ~750 g/l TS n'est pas plus opalescente que l'opalescence témoin

T82 ni plus intensément coloréde que la solution colerée témoin Yw3, lorsqu'on
les compare comme il 23t indiqué danz "Coloration des liquides™ (vol. 1,

p. 50).

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

Ieneur en eau. Procédez comme il est indiqué dans "Dosage de 1'eau par la
méthode de Karl Fischer”, méthode A (vol. 1, p. 135). Pour la forme anhydee,
prenez environ 2 g de substance; la teneur en eau ne dépasse pas 10 mg/g.
Pour la forme hémihydratée, prenez environ 0,3 g; la teneur en eau est
comprise entre 45 mg et 60 mg/p.

Acidité. Dissolvez 2,0 g dans 20 ml d*éthanol ~750 g/1 TS et titrez avec de
1'hydevoxyde de sodium 0,01 moel/l V8, en prenant 0,1 ml de bleu de bromothymol
dans 1l'éthanol T8 comme indicateur; il ne faut pas plus de 1,0 ml pour que la
solution vire au bley,

Dogage. Dissolvez euviron 0,1 g, pesé exactement, dans 20 ml 4'éthanol

~750 g/1 T8, ajoutez L0 ml d'hydroxyde de sodium ~80 g/l TS, chauffez au
bain-marie pendant 5 minutes et refroidizszez. ‘Ajoutez 20 ml dtacide nitrique
~130 g/1 T8, 25,0 ml de nitrate d'aprgent 0,1 mol/ml V8 et 2 ml de phtalate

de dibutyle R, puis agitez vigoureusement. Ajoutez ? ml de sulfate d'spmonium
fervique 45 g/1 T3 et titrez avee du thiccyanate d'ammonium 0,1 mol/l VS
jusqu'a obtention 4'une couleur orange. Répétez l'opération sans la substance
3 examiner et effectuez les corrections nécessaires. A 1 ml de nitrate
d'argent 0,1 mol/l V8 correspondent 5,916 mg de C4H9C140.

CHLOROCRESOLUM

Chlorocrésol

Formule brute. C7H;C10.

Masse moleculaire relative. 142,6
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Formule déyeloppée,

Nom chimigue., Chlore-4 méthyl-~3 phénol; CAS Reg. No. 59-50-7.

Description. Cristaux incolores ou presdque incolores, ou poudre erigtalline
blanche; odeur caractéristique.

Solubilité, Légérement soluble dans l'eau; trés soluble dans 1'éthanol
~150 g/1 T8; facilement soluble dans l'éther B, les huiles grasses et
1'hydroxyde de sodium ~80 g/1 Ts.

Catéporie. Conservateur antimicrobien.

Conservation. Le chloreerédsal doit é&tre conservé dans un récipient bBien clos,
a4 1'abri de la lumiére.

NORMES

Norme générale. Le chlofoerésol he contient pas moins de 98,0 % ni plus de
101,0 % de CyH7Cl0.

Epreuves d'identité

A. Agitez pendant 2 minutes 0,5 g de substance pulvérisée avec 10 ml 4'eau
exempte d'anhydride carbonique R, puis filtrez. Ajoutez 0,1 ml de chlorure
ferrique 25 g/1 T3; la solution devient bleudtre.

B. Mélanpgez 0,05 g de substance et 0,5 g de carbonate de sodium anhydre R et
caleinez fortement. Refroidissez, ajoutez au résidu un mélange de 5 ml 4'eau
et de 5 ml d'acide nitrique ~130 g/1 T8 et filtrez. Ajoutez au filtrat

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

Intervalle de fusion. 64 & &7 *C.

Résidy non velatil. Placez enviren 2 g de substance, pesés exactement, dans
une capsule de porcelaine et chauffez au bain-marie jusgu'a volatilisation.
Desséchez le régidu & 105 °C et pesez; pas plug de 1,0 mg/g.

Dosage. Introduisez enviren 0,07 g, pezé exactement, dans une fiole & bouchon
rodé et dissolvez dans 30 ml d'acide acétique glacial R. Ajoutez 25,0 ml de
bromate de potassium 90,0167 mol/l VS, une solution de 3 g de bromure de
potassium R dans 20 ml dteau, et 10 ml d'acide chlorhydrique ~420 g/l TS,
Laissez reposar & 1'abri de la lumiére pendant 15 minutes. Ajoutez 1 g
d'icdure de potassium R et 100 m) d'eau. Titrez avec du thiosulfate de sodium
0,1 mol/1 V8 en agitant vigoureuzement en présence d'amidon T8 ajouté en fin
de titrage. Répétez l'opération sans la substance a examiner et effectuez les
corrections nécessaires. A 1 ml de bromate de potassium 0,0167 mol/l V8
correspondent 3,565 mg de C;H;ClO.

ETHYLCELLULOSUM

Ethylcelluleose

Compogition. L'éthylecellulose est un éther éthylidque de la cellulose;
CAS. Reg. No. 9004-57-3.

RPescription. Poudre fluide, blanche & beige.

.J
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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'éthylcelluloze est facilement scluble dans le tétrahydrofuranne R et dans le
ehloroforme R. Lorsqu'elle en contient plus de 46,5 %, elle est facilement
soluble dans 1'éthanol ~730 g/l T2, le méthancol R, le toluéne R et ltacétate
d'éthyle R.

Catéporie. Agent filmogéne; liant pour comprimés.

Conseryation. L'éthyleellulose doit &tre conservée dans un récipient bilen
¢los,

Eenzeignement complémentaire. La viseositéd de 1l'éthylcellulese devrait &tre
indiquée supr l'étiquette.

NORMES

Norme générale. L'éthylcellulose ne contient pas moins de 44,0 % ni plus de
51,0 % de groupes éthoxy (~0CoHg)

Epreuves d'identité

A. Disseclvez 5 g de substance dans 95 g d'un mélange constitué de 80 parties
de toluéne R et de 20 parties d'éthanol ~750 g/1 T8; la solution obtenue
ast limpide, stable et légérement jaune.

B. Versez quelques ml de la golution cbtenue précédemment sur une plaque de
verre et laissez le solvant s'évaporer; i) se forme une pellicule
trangparente fine et ininterrompue. Détachez-la de ia plaque: elle est
inflammable.

Métaux lourds. Préparez la solution 4 examiner comme il est indiqué dans
"Ezzai limite des métaux lourds™, méthode 3 (vol. 1, p. 119), en prenant 0,5 g
de substance; déterminez la teneur en métaux lourds selon le dosage 4 (vol.
1, p. 119); pas plus de 40 ug/g.

Cendres sulfurigues. Pas plus de 4,0 mg/g.

Perte 4 la dessiccation. Desséchez & 105 °C pendant 2 heures; la perte ne
dépasse pas 30 mg/g.

Dosage., Frocédez comme il est indiqué dans "Dosage des méthoxylas™ (vel. 1,
p. 135}, en premant environ 0,05 g, pesé exactement, de substance
prealablement desséchée. A 1 ml de thiosulfate de sodium 0,1 mol/l Vs
correspond 0,7510 mg de (-0C Hs).

GELATINA

Gélatine
Composition., La gélatine est une protéine purifide obtenue soit par hydrolyse
acide partielle (type A), soit par hydrolyse alealine partialle (type B) du
¢collagéne animal. Elle peut &tre constitude par un mélange des deux types.

Dezeription. Feuilles, paillettes, granulés ou poudre de couleur jasune pile a
ambre; pratiquement inodore; en solution, posséde une légére odeur de
bouillon caractéristique.
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Solubilité. Pratiquement insoluble dans la plupart des solvants organiques.
Gonfle et se ramollit dans 1'eau froide, en abgorbant de 5 a4 10 fois za masse
d'eau. Aprés avoir gonflé, la gélatine est zcluble dans 1'eau chaude, dans
1'acide acétique ~300 g/l TS et dang un mélange chaud de glycérol R et d'eau.

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

Congervation. La gélatine doit &tre conservée dans un récipient bien clos.
Renseignement complémentaire, Ces spécifications ne sont pas néeessairement

appliquablea & la gélatine destinée 4 l'usage parentéral ou & d'autres usages
particuliers.

NORMES

Epreuves d'identité

A. Dissolvez environ 1 g dans de 1l'eau exempte d4'anhydride carbonique R,
chauffaz 4 55 °C environ et complétez a 100 ml avec le méme solvant.
Conservaz la solution 4 cette température pendant toute 1'édpreuve suivante.
Ajoutez 0,05 ml de sulfate de cuivre(Il) 160 g/l TS 4 2 ml de solution,
mélangez et ajoutez 0,5 ml d*hydroxyde de sodium ~80 g/l TS; la solution
devient violette.

B. Introduisez 0,5 g dans un tube 4 esgai, ajoutez 10 ml d'eau et laissez
repoger pendant 10 minutes. Chauffez & 60 °C pendant 15 minutes et conservesz
le tube en position verticale 4 0 *C pendant 6 heures. Renversez le tube;
son contenu ne s'écoule pas immédiatement.

¢. Dissgolvez 1 g dans 100 ml d‘eau chaude, introduisez des aliquotes de 5 ml
dans & tubes A egsai et ajoutez i chaque tube 5 ml d'un tampon de pH
différent, selon le schéma suivant: tube no. 1 -~ tampon ecitrate pH 4,0 TS ou
tampon phosphate pH 4,0 TS ou tampon phtalate pH 4,0 TS; tube no. 2 - tampon
acétate pH 5,0 TS; tube no. 3 — tampon phosphate/citrate pH 6,0 TS5 ou tampon
acétate pH 6,0 T5; tube no. 4 - tampon phosphate pH 7,0 T8; tube no. o -
tampon phosphate pH B,0 TS ou tampon borate pH 8,0 T2; tube no. & — tampon
borate pH 9,0 T8. Refroidissez les tubes et laisscez-les reposer 24 h 4 4 °C;
le type de gélatine se reconnait 3 l'opalescence qui ze produit., Une
opalescence maximazle & pH 5,0 dénote une gélatine de type B; si l'opalescence
est maximale entre pH 7,0 et pH 9,0, il 3'agit d'une gélatine de type A.

Métaux lourds. Préparez la solution & examiner comme il egt indiqué dans
“Egzail limite de métaux lourds™, méthode 3 (wvol. 1, p. 119) en premnant 1,0 g
de substance: déterminez la teneur en métaux lourds selon le dosage A

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

Odeur et substances insolubles dans 1l'eau. Dissolvez 1 g dans 40 ml d'eau
chaude; aucune odeur désapréable n'egt perceptible. Examinez la solution
sous une eépaisseur de 2 em; elle ne présente qu'une légére opalescence.

Cendres sulfuriques, Prenez environ 2 g de substance; pag plus de 30 mg/g.

Perte & la dessiccation. Desséchez 10 g de substance a poids constant A
105 °C; la perte ne dépasse pas 0,15 g/g.

Anhyvdride sulfureux. Dissolvez 20 g dans 150 ml 4'eau chaude dans un ballon 4
fond rond et 4 col long. Ajoutez 5 ml d'acide phosphorique ~1440 g/1 TS et

1 g d'hydrogénocarbonate de sodium R, et reliez immédiatement le ballon 4 un
réfrigérant. (Mote: La formation excesgive de mousse peut étre réduite en
ajoutant queldques gouttes 4'un agent anti-mousse). Distillez 50 ml de
solution, en recueillant le distillat sous la surface de 50 ml 4'icde




WHO/PHARM/BE . 530/Rav,. 1
page 23

0,05 mol/l V3. Acidifiez le digtillat avee quelques gouttes d'acide
chlorhydrique ~70 g/1 TS, ajoutez 2 ml de chlorure de baryum 50 g/1 TS et
chauffez au bain-marie jusqu'a ce que le liquide devienne presque incolore.
Filtrez 1'éventuel précipité de sulfate de baryum, lavezr-le, ineinérez et
pesez. Effectuez les corrections nécessaires 3 l'aide d'un blance; pas plus

de 10%,3 mg de sulfate de baryum, correspondant 4 1,5 mg/g d'anhydride
suilfureux.

GUMMI ARABICUM

Gomme arabique

Composition. La gomme arabique est l'exsudat gommeux, durci & 1'air du trone
et des branches d'Acacia senegal (L.} Willdenow ou d'autres espéees d'Acacis
d'origine africaine; elle contient des polyméres de sels de l'acide arabique.

Description. Inodore; inzipide et mucilagineuse.

Solubilité. Se zolubilise trés lentement dang deux fois 2a masse d'esu, ne
laissant qu'un résidu minime de particules végétales; pratiquement insoluble
dans 1'éthanol ~750 g/l T5 et dang l'é&ther R.

Catéporie. Apgent émulsionnant, stabilisateur de suspension; constituant des
enveloppes de capsules.

Conservation. La gomme arabique doit &tre congervée dans un récipient hien
clog.

NORMES

Examen macroscopigue. Masses sphéroidales, ovales ou réniformes, dont le
diamétre est compris entre 1 et 3 cm, de couleur blanche, blane jaunftre,
jaune ou ambre clair, parfois teintées de rose, transluecides ou plus au moins
opaquas, frigbles, % surface fréquemment crevassée, se brizant facilement en
fragments anguleux transparents, d'aspect vitreux et parfois iridescent. La
gonme arshique ge presente également sous forme de fines paillettes, de poudre
ou de fing granulés de couleur blanche 3 hlance jaunitre.

Examen microscopique. Les paillettes apparaissent comme des fragments
incoloves striés; la poudre présente des fragments anguleux, irréguliers,
incolores, brillants, sur lesquels on ne voit que des traces d'amidon ou de
tissus végétaux. Aucune membrane stratifide n'est visible. Les granulés
appatraissent comme des fragments incolores, vitreux, irréguliers et anguleux,
ayant jusqu'i 100 um d'épaisseur, et présentant parfois des stries linéairas
paralleles,

Epreuves d'identité

Note : Toutes les épreuves sont effectuées sur la substance pulvérisde.
A. Dissolvez 1,0 g dans 2,0 ml d'eau, ajoutez 2,0 ml 4'éthanol ~750 g/l TS
et agitez; 1l se forme un mucilage gélatineuw blane qui devient fluide aprés
addition de 10 ml d'eau.
B. Dissclvez 0,20 g dans 10 ml d'eau et ajouter 4 gouttes d'acéibate basique
de plomb TS; il se forme immédiatement un précipité blane, floculant ou
ezillebotté.

Amidon et dextrine. Diszolvez 1,0 g dans 10 ml d'eau, faites bouillir et
refroidissez, puis ajoutez 0,10 ml d'iode 0,05 mol/l V8; aucune coloration
blewe ou brun rougedtre n'apparait.
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Sucrose et fructose. Dissolvez 0,3 g dans 5 ml d'eau, ajoutez 0,10 z de
régorcinol R et 2,0 ml 4'acide chlorhydrique ~420 g/l TS. Chauffez au
bain-marie pendant 1 mipvte; aucune colorakion jaune ou rose n'apparait.

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

Solubilité dans l'eay et acidité. Diszsolvez 1.0 g dang 2,0 ml d'eau; la
solution coule facilement et se révéle acide au papier indicateur de pH R.

Matiéres insolubles. A 5 g de substance, ajoutez 100 ml d'eau et 15 ml
dtacide chlorhydrique ~70 g/1 T3, faites bouilllir doucement pendant

15 minutes, en agitant fréquemment, filtrez la solution encore chaude dans un
creuset taré en verre fritté, lavez le résidu a 1'ezu chaude, desséchez-le &

105 °C pendant 1 heure et pesez; pas plus de 50 mg (1 %4).

Cendres gulfurigues., Pas plus de 30 mg/g.

Perte & la degajiccation. Dessécher & poids constant 4 105 °C; la perte ne
dépasse pas 0,15 g/g.

HYDROXYPROPYLCELLULOSUM

Hydroxypropylceellulose

Composition. L'hydroxypropylcellulese est une cellulose partiellement
hydroxy-2 propylée.

DPescription. Poudre blanche & blanc jaundtre; inodore.

Solubilité. Soluble dans 1‘'eau froide, le chloroforme R, 1'éthanol
~750 g/1 TS, le méthanol R et le propyléne glycol R, en donnant des
solutions colloidales; pratiquement insoluble dans 1'eau chaude,

Cotépopie. Agent filmogéne, liant pour comprimeés.

Conservation. L*hydroxypropyleellulose doit étre conservée dans un réeipient
bien clos.

Renseipnements complémentaires. L'hydroxypropyleellulose est hygroscopique
aprés dessiceation.

NOEBMES

Epreuves d'identité

A. Versez tout en agitant 1,0 g de substance desséchée dans 50 ml d'eau
exempte d'anydride carbonique R chauffée 4 90 °C. Laissez refoidir, complétez
4 100 ml avec de l'eau exempte d'anhydride carbonique R et agitez jusqu'd
dissolution totale {(conservez la solution pour l'épreuve d'identitd BE).
Chauffez 10 ml de cette solution au bain-marie en agitant; au-deasus de 40 *C
la solution devient trouble ou donne un précipité floconneux; elle redevient
limpide apres refroidissement.

B. Placez 1 ml de la solution obtenue précedemment sur une plaque de verre et
laissez évaporer; 1l se forme une fine pellicule.

C. Dissolvez 0,2 g de substance sans chauffer dans 15 ml d*acide sulfurique
~1125 g/1 TS. Verszez la solution en agitant dans 100 ml d'eau glacée, at
complétezr & 250 ml avec de l'eau glacée. Dans un tube & ezsai refroidi dans
1'eau glacée, mélangez goigneusement 1 ml de solution et 8 ml d'acide
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sulfurigque ~1760 g/l TS, ajoutéd poutte 3 goutte., Chauffezr au bain-marie
pendant exactement 3 minutes et refroidissez inmédiatement dans l'eau glacée.
Quand la solution est froide, ajoutez prudemment 0,6 ml de tricétohydrindéne
dans le métabisulfite de zodium TS et mélangez soigneusement. Laissez reposer

4 25 *C pendant 100 minutes; la solution devient immédiatement rose, puis
vire au violet,

Métaux lourds. Préparez la solution 3 examiner comme il est indiqué dans
"Essal limite des métaux lourds™, méthode 3 (vol. 1, p. 118) en prenant 1,0 g
de substance; déterminez la teneur en métaux lourds selon le dozage A

(vol, 1, p., 11%): pas plus de 20 ug/g.

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

Perte 4 la degsicecation. Desséchez i poids congtant & 105 °*C;  la perte ne
dépanase pas 70 mg/g.

LACTOSUM
Lactose
Lactoge anhydre

Lactose monohydraté

Formule brute. Gy;H;5017 (anhydre); CpoHz0071,.Ho0 (monohydeatd).

Masse moléeulaire relative. 342,3 (anhydre); 360,3 (monohydraté).

Formule développée.

Nom chimique. QO-~B«D-Galactopyranosyl-4 D-glucose; CAS Reg. Ne. 6£3-42-3,
0-f-D-Galactopyrancsyl-4 D-glucose monohydraté; CAS Reg. No. 64044-51-5.

Dageription. Poudre ctristalline blanche ou presque blatche: inedore,

Bolubilité., Facilement mais lentement soluble dans 1'eau; trés peu scluble

dans L'éthaenol ~750 g/l TS; pratiquement insoluble dang le chlovoforime R et
dans l'éther R.

Catégorie. Diluant pour capsules et comprimés.
Conservation, Le lactose doit étre conservé dans un técipient bien clos,

Etiquetsge. L'étiquette du récipient de lactose doit préciser si la substance
est sous forme anhydre ou monochydratéa.

HORMES

Epreuves_d'identité

A. Dissolvez 0,1 g dans 10 ml d'eau, ajoutez 3 ml de tartrate
cupro—potassique T8 et chauffez; il se forme un précipité rouge.

B. Dissclvez 0,25 g dans 5 ml d'eau, ajoutez 5 wl d'ammoniaque ~260 g/l TS
et chauffez au bain-marie a 80 *C pendant 10 minutes; 1la zolution devient
TOUES.

C. Diszszsolvez 20 mg dans 5 ml d'eau, ajoutez 0,2 ml de zhlorhydrate de
méthylamine 20 g/l TS et portez a ébullition pendant 30 secondes. Ajoutez
0,2 ml d'hydroxyde de sodium ~200 g/1 T8; la solution initialement jaune
vire au rouge.
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Pouvoir rotatoire spécifique. Dissolvez 10 g dans 80 ml d'eau, en chauffant &
50 *¢. Laissez refreoidir et ajoutez 0,2 ml A'ammoniague ~100 g/1 T3.

Laissez reposer pendant 30 minutes et complétez & 100 ml avee de l'eau,
Mezurez le pouvoir rotaEBiEe 4 20 °C et calculez le résultat par rapport 4 la

substance anhydre; [u]D = +54,4 a 455,9 *.

Métaux lourds. Préparez la solution i examiner en prenant 1,0 g de substance,
ot ajoutez 1 ml d'acide chlorhydrique 0,1 mol/} V8; procéder ensuite comme il
est indiqué dans "Essai limite des métaux lourds", méthode 1 (wvol. 1,

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

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

Amidon. Dissolvez 1,5 g dans 10 ml d'eau bouillante, refroidissez, puis
ajoutez 1 goutte d'iede 0,05 mol/l V5: asucune couleur bleue n'apparait.

Limpidité et ¢couleur de la solution. Une solution da 3,0 g dans 10 ml d4'sau
bouillante est limpide, incolore ou presque incolore et inodore.

Substances solubles dans 1'éthanol, Agitez 10 g de zubstance finement
pulvérisée avec 40 ml d'éthanol ~750 g/l TS pendant 10 minutes. Filtrez,

évaporez 3 sec 10 ml de filtrat, desséchez le résidu 4 1006 °C pendant
10 minutes et pesez;, pas plus de 20 mg.

Cendres gulfuriques. Pas plus de 1,0 mgsg.

Teheist eh eatl. Procédez comme il est indiqué dans "Dosage de 1'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 teneur en
esu ne dépasse pas 10 mg/g. ’

Pour la forme meonohydratée, prenez environ 0,5 g de asubstance; la teneur
en eau est comprise ehtre 45 mg et 55 mgl/g.

Acidité ou alcalinité. Dissolvez en chauffant 3 ébullition 6,0 g de substance
dang 25 ml d'eau exempte d'anhydride carbonique R, refroidissez et ajoutez

0,3 ml de phénolphtaléine dans 1'éthanol TS; 1la solution ezt incolore. Il ne
faut pas plus de 0,4 ml d'hydroxyde de sodium exempt de carbonate 0,1 mol/1 V8
pour atteindre le point de virage de 1l'indicateur (rose).

METHYLCELLULOSUM

Methylcellulose

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

Deseription. Poudre blanche, blane jaunftre ow blanc grisdtre, ou matidre
fibreuge ressemblant au coton; incdeore.

Solubilité. Pratiquement insoluble dans 1'eau chaude; pgonfle dans 1l'ean
froide en donnant une suspension colloidale visqueuse, limpide 4 opalescente;
pratiquement insoluble dans l'éthanol ~?750 g/l TS, 1'éther R, le chloroforme
R et lTacétone R; soluble dans l'acide acétique glacial R et dans un nélange
4 volumes égaux d4°éthanol ~750 g/l TS et de chloroforme R.
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Catégorie. Emulsionnant, stabilizateur de suspension, épaigsissant, agent
d'enrobage.

Conservation, La méthyleelluiose doit &tre conservée dans un récipient bien
clos.

Etiguetage. L'étiquette des récipients de méthylcellulose doit préeiser sa
viscosité,

Renseipnements complémentaires., La méthyleellulose est hygroscopique aprés
dessiccation. Les suspensions aqueuzes sont neutre au tournesol R.

HORMES

Norme générale. La méthylcellulose ne contient pas moins de 26,0 % ni plus de
32,0 % de groupes methoxy (—DCHB).

Epreuves d'identité

A. Versez, tout en agitant, 1,0 g de substance desséchée dans 50 mi d'eau
exempte d'anhydride carbonique R chauffée & 90 *C. Laisseg refroidir,
complétez & 100 ml avee de 1'eau exempte d'anhydride carbonique R et agitez
jusqu'a digsolution totale (conservez la solution pour l'épreuve d*identité
B). Chauffez 10 ml de cette sclution au bain-marie tout en agitant;

au-dessus da 50 °C la solution devient trouble ou donne un préeipité
floconneux; puis elle redevient limpide aprés refroidissement.

B. Versez 1 ml de la s¢lution obtenue précédemment gur une plague de verre et
laissez évaporer; il gse forme une fine pellicule.

C. Dissolvez 0,2 g de substance sans chauffer dans 15 ml d*acide sulfurique
~1125 g/1 T8. Versegz la zolution tout en agitant dans 100 ml d'eau glacée,

&t complétez 3 250 ml aves de l'eau glacée. Dans un tube a4 essal refroidi
dans de l'esau glacée, mélangez zoigneusement 1 ml de solution et 8 ml d'acide
sulfuriqua ~1760 g/l TS, ajoutd goutte 3 goutte. Chauffez ay bain-marie
rendant exactement 3 minutes et refroidissez immédiatement danz l'eau glacée.
Quand la solution est froide, ajoutez prudemment 0,6 ml de tricétohydrindéne
dans le métabisulfite de sodium TS et mélangez soigneusement. Lalssez reposer
a 25 *C pendant 100 minutes; la solution davient inmédiatement rose et ne
vire pas au violet.

Métauw lowrds. Préparez la solution & exsminer comme il est indiqué dans
"Ezsal limite des métaux lourds™, méthode 3 (vol. 1, p. 119) en prenant 1,0 g

de subgtance; deéterminez la teneur en métaux lourds selon le dosage A
(vol. 1, p. 119); pas plus de 20 pg/g.

Cendres sulfurigues. Pas plus de 10 ng/g.

Perte & la dessiccation. Desséchez & poids constant a4 105 °G: la perte ne
dépasse pas 100 mg/g.

Dosage. Procédez comme il est indiqué dans "Dosage des méthoxyles" (val. 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 VS
cotrrespond 00,5172 mg de (—OCH33.

¥
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REACTIFS

Acétate (tampon) pH 6,0 TS.
Mode opératoire. Dissolvez 100 g d'acétate d'ammonium R dans 300 ml
d'ean. Ajouter 4.1 .l d*acide acétique glacial R, ajustez le pH & 6,0
aolt avee de l'ammoniaque ~260 g/1 TS, goit avee de L'acide acétique
~300 g/) TS, et complétez A 500 ml avec de Lteau.

Caleium, fluorure de. CaFp.
Description. Poudre blanche.
Solubilité. Pratiquement insoluble dans l'eau; légérement soluble dans

les acides dilués.

Citrate (tampon) pH 4,0 TS.

Mode opératoire. Dissolvez 10,5 g d'acide citrique R dans environ 100 ml
d'eau, ajoutez 100 ml d'hydroxyde de sodium 1 mol/l VS et complétez &

500 ml avec de l'eau. Diluez 100 ml d'acide chlovhydrique 0,1 mol/1 VS
avec la golution ainsi prépatrée de facon 3 obtenir 250 ml.

Mercurique (iodure) B. Hgl,.
Pescription. Poudre céristalline dense, rouge écarlate: inodove.
Solubilité. Légérement soluble dans l'eau et dang le chloroforme R;
modérément goluble dans l'éthanol ~750 g/l T5, Ll'acétone R et
l'éther R; soluble dans les solutions contenant un exeds 4'iodure de
potassium R.
congervation. L'iecdure mercurique R dolt &tre congecvé & ltabri de la
lumiére,

Méthylamine (chlorhydrate de) R. CHgif,HCL.
begeription. CGCristaux tétragonaux déliquescents.
So0lubilité. Soluble dans l'eau et dans 1'éthanol anhydre R; pratiquement
insoluble dans le chloroforme K, l'acétone R, l'éther R et l'acétate
d'éthyle R.
Foint de fusion. Environ 228 *GC.

Méthylamine {(chlorhydrate de) 20 g/1 TS. Solution de chlovhydrate de
méthylamine R contenant envicon 20 g de CHgl,HEL par litre.

Phloroglucinel R. Benzénetriol-1,3,5, CgHa(OH)q,2H,0.
Description. Cristaux blancs ou de couleur créme péle.
Point de fusion. Environ 220 *C.

Plomb (acétate basique de) TS, Ne contient pag moins de 16,7 % (m/m) ni plus
de 17,4 % (m/m) de Pb sous une forme correspondant approximativement 4 la
formile CgHy 4010Pbs.
Mode opératoire. Dissolvezr 40,0 g d'acétate de plomb R dang 90 ml d'ean
exempte d'anhydride carbonique R. Ajustez le pH 4 7,5 avec de l'hydroxyde
de godium ~400 g/l TS, Centrifuger et recueillez le surnageant limpide.
Congservation. L'acétate basique de plomb T8 doit &tre congervé dans un
récipient bien closz.

Potagsium (bromate de) 00,0333 mol/l V8. Bromate de potassium R, dissous dans
1'eau de fagon que 1000 ml de solution contienment 3,562 g de KBrog.

Potassium {sulfate de) 0,1 g/1 TS. Sclution de sulfate de potassium R
conttenant environ 0,1 g de K;50,; par litre.
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Sodium (laurilsulfate de) R.
Composition. Mélange d'alkylsulfates de sodium, consistant principalement

en dodéeylsulfates de zodium, CppHysNa0,s.

Description. Poudre, cristaux ou paillettes blancs ou jaune pile; légére
odeur caractéristique.

Selubilité. Trés soluble dans 1'eau en donnant une solution opalescente:
partiellement soluble dans 1'éthanol ~750 g/l TS.

Sodium (laurilsulfate de) 10 g/l T$. Solution de laurilsulfate de sodium R
contenant environ 10 g de Cy;HogNa0,S par litre.

Sulfurique (acide} ~1125 g/1 TS. Acide sulfurique ~1760 g/l TS, dilué
dans 1'eau de fagon qu'un litre de solution contienne enviren 1125 g de
HpS04; d ~1,61.

Tétraminecuivre (hydroxyde de) TS.
Mode opératoire. Dissolvez 34,5 g de sulfate de cuivee(II) R dans 100 ml
d*eau. Ajoutez, goutte a goutte et en agitant, de L'anmotniaque
~260 g/l TS jusqu'd ce gue le précipité formé soit complétement
dissous. Maintenez la température au-dessous de 20 *C et ajoutez
lentement tout en apitant 30 ml d'hydroxyde de sodium ~400 g/1 TS.
Filtrez le précipité sur un filtre de verre fritté (porosité 16 a4 40 um)
et lavez & l'eau jusqu'd ¢e que le filtrat soit limpide. Ajoutez 200 ml
d'ammoniague ~260 g/1 T8 au précipité, agitez et filtrez.

Thicacétamide R. CyHsNS.
Hote. Le thioscdtamide R est toxique.
Description. Cristaux incolores ou poudre eristalline blanche; légére
odeur d'hydrogéne sulfuré,
Solubilité. Facilement soluble dans l'eau et dans l'éthanol ~750 g/l TS.
Point de fusion. Environ 113 °C.

Thicacétamide TS.
Mode opératoire. Pisgsolvez 0,4 g de thiocacétamide R dans 10 ml d'eau. A
0,2 ml de cette solution, ajoutez extemporandment 1 ml d'un mélange de
15 ml d'hydroxyde de sodium 1 mol/l VS, 5 ml d*'eau et 20 ml de glycérol
R. Chauffez au bain-marie pendant 20 sacondes.

Tricétohydrindéne danc le mékabisulfite de sodium TS.
Mode opératoire. Dissolvez 3 g d*hydrate de tricétohydrindéne R dans
100 ml d'une soclution de 4,55 g de métabisulfite de zodium R dans 100 ml
d'eau,

Vert de méthyle R, Dichlorure de {[(diméthylaminc)-4
phényl] [ (diméthylimino)-4 cyclohexadiéne-2,5 ylidéne-1] méthyl-4}
NNN-triméthylbenzéneaminium; C€.I. No. 42585; CsgH3sClsNyg.
Description. Poudre verte.
Solubilité. Soluble danz 1'eau, soluble dans 1*acide sulfurique
~17160 g/l T3, en donnant une solution jaune qui wire au vert aprés
dilution.

Vert de méthyle et 4 1'iodomercurate (papier aud R.
Mode opdratoire. Plongez des bandelettes d'un papier filtre approprié
dans une solution de 4 g de vert de méthyle R dans 100 ml d'eau et
laissez-les sécher & 1'air. Plongez-les ensuite pendant 1 heure dans un
mélange composé de 14 p d'icdure de potassium R et de 20 g d'iodure
mercurique R dans 100 ml d'eau. Laver-lag & ]l'eau jusqu*d ce gque les eauw
de lavage soient pratiquement incolores et laissez-les sécher a l'air.
Congsepvation.. Le papier au vert de méthyle et 4 1'iodomercurate R doit
étre congervé a l'abri de la lumiére.
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