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1. Préface

Conformément aux recommandations formulées par le Comité OMS d'experts des
Spécifications relativas aux Préparations pharmaceutiques dans ses vingt-huitiéme et
vingt-neuviéme rapports,! une section entidrement nouvelle consacrée aux diverses
substances nécessalres 4 la préparation des prodults finis, et désignées collectivement sous
le nom d'excipients,? sera introduite dans la troisiéme édition de la Pharmacopée
intarnationale. Il est prévu que cette section, qul constituera le volume 4, compremne une
centaine de monographies, la priorité étant accordée aux substances que l'on peut ge
precurer facilement ausali bien dans les pays en développement que dans les pays développés.

Le présent document contient 43 projets de monographies préparéds et revus en
conzultation avec le groupe initial de spéclalistes. Le projet a ensulite été soumis 4 un
large groupe d'experts, spécialistes at institutions pour examen. Une douzaine de réponses
ont été reques et la plupart das modifications proposées ont été Incorporéea. Qualques
monographies ont été modifiées de fagon sensible pour tenlr compte des observations recgues
et devront donc falre 1'objet d'une attention particuliére. Il a été déclidé de consacrer une
rubrique spéclale aux normes générales de pureté microbiologique. Des essals limites pour
les fluorures et 1’indice d’hydroxyde seront également inclus danz ce volume, Les formules
développéer mperont ajoutées au moment de 1'impression définitive,

Des correspondants ont proposé d'étoffer la rubrique "Catégorie®. Certaines de leurs
suggestions ont été aceeptées, mais on s'est efforeé d'adopter un texte en accord avec celul
des monographles correspondantes des principales pharmacopées mondlales. Les consldératioms
générales et les méthodes d’'analyses figurant dans les volumes précédents de la troisieme
édition restent applicables,

Nous remercions sincérement tous les exparts des différentes réglons du monde qui nous
ont aidés 4 élaborer ces projets de monographiles.

2. Monographies

2.1 Liste des prejets de monographies

Acldum aceticum

Acldum alginicum

Acldum citricum

Adeps lanaae, Adeps lanae cum aqua
Alcohol benzylicus
Alcohol cetylicus

Alcohol cetylstearylicus
Alcoholum

Aluminii magnesii silicas
Bentonitum

Benzalkonii chloridum
Benzylis hydroxybenzoas
Butylhydroxyanisolum
Butylhydroxytoluenum
Caleii hydrogenophosphas
Caleii phosphas

Calcll atearas

Calell sulfas
Callacefatum

1 OMS, 5érie de Rapports techniques, Nos 681 et 704, respectivement.

z Terme retenu par les membres du Tableau consultatif OMS d'experts de la Phatmacopée
internationale et des Préparations pharmaceutiques.
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Cellulosum microcrystallinum
Cera carnauba
Cetrimidum
Chlorobutanolum
Chlorocresolum
Ethanolum
Ethylcellulosum

Ethylls hydroxybenzoas
Gelatina

Glyceroll monostearas
Glycerolum

Glyceralum 85 % m/m
Gummi arabicum
Hydroxypropylcellulosum
Lactosum
Methyleelluleosum
Methylis hydroxybenzoas
Oleum arachidis

Paraffinum album, Paraffinum flavum

Paraffinua durum
Fhenylhydrargyri nitras
2-Propanolum
Propyleneglycolum
Propylis hydroxybenzoas

Moncgraphies sensiblement modifises

ACIDUM ACETICTM |

Aclde acétique

1’geide acétigue et l'acide acétique dilué,

Formule bruta.

Magsse moléculaire relative.

Formule développée.

Nem chimique.

Description.

Aclde acérique glacial, G,H,0,.
Acide acétique glacial, 60,05.
Acide acétique glacial, CH4COOH,

Acide acétique; CAS Reg. No. 64-19-7.
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Cette monographie s’applique & trois concentrations, & savelr J'acide acétique glacial,

Liquides limpides et incolores. Au-dessous de 15°C, lfacide acétique

glacial peut se présenter sous la forme d'une masse eristalline translucide; odeur piquante
caractéristique,

Miscibilitd.

Catégorie. Acidifiant,

Conservation.

Renseignements complémentaires.

manipulé avec précaution, Point de congélation, envirom 15°C.

Densité relative d

20
20

Miscible & 1’eau, & 1'éthanol -~750 g/l TS at au glycérel R.

= 1,050 pour l’acide acétique glacial,
1,041 pour 1'acide acétique,
~ 1,005 pour l'acide acétique dilué,

L'acide acétique doit &tre conszervé dans un réciplent étanche.

L'acide acétique glacial est Inflammable er doit &tre
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NORMES

Norme pénérale

L'acide acétique glacial ne contient pas molns de 99,0 £ m/m ni plus de 100,5 % m/m de
CoHp04.
2048

L’'acide acétique ne contient pas moins de 32,5 % m/m ni plus de 33,5 Z m/m de
CoH 05,
2472

L'acide acétique dilué ne contient pas moina de 5,7 ¥ m/m ni plus de 6,3 % n/m de
CoH,0,.
2742

Epreuvas dfidentité

A, Laz solutions diluées =mont fortement acides,

B. Introduisez dans un tube & asgai 0,1 ml d’'aclde acétique glacial dilué avec 1 ml d’'eau,
1 w1 d'acide acétique, ou 1 ml d'acide acétiqua dilud. Ajoutez 1 ml d’éthanel ~750 g/l TS et
1 ml d'acide sulfurique -1760 g/1 TS et portez le mélange 4 ébulliticon; il se dégage de
l'acétate d'éthyle reconnaissable & son odeur (procédez avec précaution).

C. DMluez 0,3 ml d'acide acétique glacial avec 3 ml d'eau, diluez 1 ml 4’'acide acétique
avec 2 ml d'eau, ou prenez 3 ml d’acide acétique dilué. Neutralizez avec de 1'ammoniaque
~100 g/1 TS5. Ajoutez ensuite 0,5 ml de nitrate de lanthane 30 g/1 T3, 0,1 ml d'icde TS5 et
0,05 ml d'ammoniaque ~100 g/1 T%. Chauffer le mélange avec précaution jusqu'au point
d*ébullition et laissez reposer; il se développe une coloration bleu foncé.

Métaux lourds. Evaporez 4 sec au bain-marie 3,5 m] d'acide acétique glacial, ou 10 ml
d'acide acétique, ou 20 ml d'acide acétique dilué. Ajoutez 1,5 ml d’'acide chlorhydrique

0,1 mol/]1 V8 au rédsidu, chauffez doucement jusqu'a dizsolution at déterminez la teneur en
métaux lourds comme 1l egt indigqué dans "Eszzal limite des métaux lourds", selon le dosage A
(vol. 1, p. 119); pas plus de 6 ug/g pour 1l'acide acétique glacial; pas plus de 2 ug/g pour
l'acide acétique; pas plus de 1 ug/g pour 1l'acide acétigue dilué,

Chlorures. Procédez comme 11 ast indiqué dans "Essai limite des chlorures® (vol. 1,
p. 116) avec une prise d'essal de 3,5 ml (conservezr le reste de la solution pour 1'assal
linite des sulfates); la teneur en chlorure ne dépasse pas 70 pug/g.

Sulfates. FProcédez comme 1l est Indlqué dans "Essail limite des gsulfates® (vol, 1,
p. 116) avec une prise d'essal de 2 g; la teneur en sulfates ne dépasse pas 0,24 mg/g.

Régidu non volatil. Evaporez 4 sec au bain-marle un volume de poids conmu (pas moins de
10 g) et desséchez & 105°C; le résidu éventuel n'est pas supérieur a 0,1 mg/g.

Substances facllement oxydables, Diluez 5 ml d'acide acétique glacial avec 10 ml d’eau,
puis diluez 5 ml de cette solutrlon avec 20 ml d'eau, ou bien diluez 5 mwl 4'aclde acérique
avec 20 ml d'eau, ou prenez 25 ml d’acide acétique dilué, Ajoutez 0,2 ml de permanganate de
potagsium 0,02 mol/1 VS et lalssez reposer 30 secondes, La couleur du permanganate ne
disparalt pas complétement,

Dosage. Prenez 2 g, pesés exactement, d'acide acétique glacial et 50 ml d'eau, ou 5 g
d'acide acétique et 50 m) d'eau, ou 20 g d'acide acétique dilué et 30 ml d'eau. Ajoutez

3 pouttes de phénolphtaléine dans 1’éthancl TS at titrez avec de 1'hydroxyde de sodium
exempt de carbonate 1 mol/l VS. Répétez le dosage sans la solution & examiner et faites les
corrections nécessaires. A 1 ml d'hydroxyde de sodium exempt de carbonate 1 mol/L VS
correspondent 60,05 mg de C,H,0,.
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ALCOHOLUM
Alcool
Description. Liquide limpide incolore et mobile; odeur caractéristique.
Miccibilité. Misecible & 1'eau, au chloroforme R, &4 l’'éther R et au glycérol R,
Catégorie. Solvant, antiseptique,

Conservation. L'alcool doit étre conservé dans un réciplent bilen clos, sl possible & une
température comprise entre 8 ef 15°C,

Etiguetage. L'étiquette du récipient doit indiquer le pourcentage d‘alcocl en volume.

Renselgnement complémentaire, Différentes concentrations d'alcool sont préparées par
mélange dalcool & 96 ¥ v/v et d'eau 4 enviren 20°C.

Note : Le mélange d’alcool et d'eau s'accompagne d'une contraction de volume et d'une
élévation de température,

Alcool Densité relative
approximative
20
4 90

Volume dfaleso] 4 96 £ v/v
{en ml) 4 complédter i
1000 ml avec de l'eau

0,8304 934
0,8610 431
0,8872 727
00,9109 623
0,9320 519
0,9412 468
0,9699 . 259
0,9754 207

NORMES

Norme générale. L’alcool est un mélange d‘éthanol et d’eau. Il ne contient pas moins de
98.0 4 ni plus de 102,0 % de la teneur déclarde en éthanol (CQHEO).

Epreuves d4’'ldentité

A, bBans un petlt bécher, mélangez 0,25 ml aver 1 ml de permangsnate de potassium 10 g/l T8
et 0,50 ml d'acide sulfurique 0,5 mol/1 V5, Couvrez immédiatement le bécher 4'un papier-
filtre humecté avec une solution récemment préparée en dissolvant 0,1 g de nitroprussiate de
godium R et 0,5 g d’hydrate de pipérazine R dans 53 ml d’eau; une coloration hleu intense
apparalt sur le papier-filtre et disparait au bout de quelques minutes,

B, Mélangez quelques gouttes avec 1 ml d’acide sulfurique -1760 g/l T5 et quelques gouttes
de dichromate de potassium 100 g/l TS; une coloration verte se développe et une odeur
d’acétaldéhyde se dégage.

Dengité relative. La densité relative deit correspondre & la valeur mentionnde 3 la
rubrique "Renselgnements complémentaires" pour la concentration déclarée,

Bésidu non veolatil, Chauffez 100 ml au bain-marie dans une capsule de porcelaine jusqu'i
volatilisation complate, desséchez le rézidu i 105°C pendant 1 heure et pesez; pas plus de
5 mg.
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Substances insolubles dans 1'eau. Diluez avec un égal volume d’eau; la mélange est
limpide et il reste limpide pendant 30 minutes aprés aveoir été refreidl & 10°C.

Acidicé. A 20 ml, ajoutez 20 ml d’'eau exempts de dioxyde de carbone R et 3 pouttes de
phénolphtaléine dans 1'éthanol T8; la solution reste incolore. Titrez avec de l'hydroxyde de
sodium exempt de carbonate 0,02 mol/l VS; il ne faut pas plus de 0,5 wl pour atteindre le
polnt de virage de 1'indicateur (rose).

Aldéhydes ar autres substances organiques étrangéres. Introdulsez 20 ml dans une
éprouvette & houchom rodé qui a été scigneusement nettoyée avec de 1l'acide chlorxhydrique,
puis rincée & l'eau et avec le liquide 4 examiner. Refroidissez le contenu de )'éprouvette 2
environ 15°C et ajoutez, & l'alde d’'une pipette soigneusement nettoyée, 0,10 ml de
permanganate de potassium 0,02 mwol/l VS, en notant exactement 1'instant de 1'addltion.
Mélangez immédiatement en retournant l’'éprouvette et laissez reposer 4 15°C pendant

5 minutes; la coleoration rose ne disparalt pas complétement.

Hulle de fuzel ot impuratds apparentées. Lalssez évaporer spontanément 25 ml dans une

capsule de porcelaine solgneusement protégée de la poussiére, jusgu’a ce que la surface de
la capsule soit & peine humide; aucune odeur étrangére n’est perceptibla. Ajoutez quelques
gouttes d’acide sulfurique ~1760 g/1 TS; 1l ne développe pas de coloration rouge ou brune.

Méthanol., A 1 goutte d’alcool, ajoutez 1 goutte d'esu, 1 goutte d'scide phosphorique

~105 g/1 TS et 2 gouttes de permanganate de potassium 25 g/1 TS. Mélangez, lalssez repozer

1 minute et ajoutez, goutte & goutte, du métablsulfite de sodium 50 g/1 TS jusqu'a ce que la
couleur du permanganate disparaisse. 5’il subsiste une coloration brune, ajoutez 1 goutte
d’acide phosphorigue -~105 g/l TS. Ajoutez 5 ml d'acide chromotropique TS fraichement préparé
4 la solution incolore et chauffez au bain-marie & 60°C pendant 10 minutes; 1l ne se
développe pas de coloration violette,

Benzéne. Enveglstrez le spectre d’absorption entre 220 mm et 350 nm sous une épalsseur

de 1 em en urilisant de 1l'eau comme liquide de compenszation. L'absorbance n'ast pas
supérieurs & 0,30 & 220 tm, 0,18 & 230 nm, 0,08 & 240 T et 0,02 de 270 & 350 nm, La courbe
passant par ces polnts est lisse,

GELATINA
Gélatine

Compogition. La gélatine est une protéine purifide obterme soit par hydrolyse aclde
partielle (type A), soit par hydrolyse alcaline partielle (type B) du collagéne animal. Elle
peut étre constitude par un mélange des deux types.

Description. Feuilles, paillettes, granulés ou poudre de couleur jaune pdle & ambre;
pratiquement inodore; an solutien, elle possdde une légdre odeur de boulllon
caractéristiqua,

Solubilité. Pratiquement insocluble dans la plupart des solvants organiques. Gonfle et se
ramollit dans 1'eau froide, en absorbant de 5 & 10 fois sa magse d'eau, Aprés avolr gonflé,
la gélatine est soluble dans 1'eau chaude, dans 1'acide acétique -300 g/1 TS5 et dans un
mélange chaud de glycérol R et d'eau.

Catégorie. Agent d’enrcbage, agent 4'encapsulage, stabilisateur de suspension, liant
pour comprimés,

Conservation. La gélatine dolt &txe conservée dans un réclpient bien clos.
Renseignements complémentaires. Ces spécifications ne sont pas nécessalrement applicables

2 la gélatine destinée 4 l'usage parentéral ou & d'autres usages particuliers. La gelatine
é¢tant d'origine naturelle, Il convient de veiller 2 sa pureté microblologique.




WHO/PHARM /88,538
Page 7

NORMES

Epreuves d'identité

A. Dissolvez environ 1 g dans de 1'eau exempte de dioxyde de carbone R, chauffez & 53°C
environ et complétez 4 100 ml avec le méme solvant. Maintenez la selution 4 cette
température pendant toute la duréde de 1'épreuve. Ajoutez (4,05 ml de sulfate de culvre (II)
160 g/1 15 & 2 ml de solution, mélangez et ajoutez 0,5 ml d'hydroxyde de sodium ~-80 g/1 TS;
la solution devient violette.

B, Introduisez 0,5 g dans un tube & essai, ajoutez 10 ml d4'eau et laissezr raposer pendant
10 minutes. Chauffez & 60°C pendant 15 minutes et malntenez le tube en position verticale 2
0°C pendant & heures. Renversez le tube; son conternn ne s'écoule pas immédiatement.

C. Dissolvez 1,0 g dans 100 ml dfeau chaude, introduisez des aliquotes de 3 ml dan=

& tubes & essal et ajoutez A chaque tube 5 ml ¢’un tampon de pH différent, selon le schéma
sulvant : tube N* 1 - vampon citrate pH 4,0 TS ou tampon phosphate pH 4,0 TS ou tampon
phtalate pH 4,0 TS; twube N® 2 - rampon acétate pH 5,0 TS; tube N* 3 - tampon
phasphate/eitrate pH 6,0 TS ou tampon acétate pH 6,0 TS; tube N* 4 ~ tampon phosphate

pH 7,0 TS; tube N* 5 - tampon phosphate pH 8,0 TS5 ou tampon horate pH 8,0 TS; tube N° &

- tampon borate pH 9,0 TS. Refroidicser les tubes et lalssez-les reposer 24 heuresz A 4°C; le
type de gélatine se recormmait & 1’cpalescence qui se produit. Une opalescence maximale a

pH 5,0 dénote 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 & examiner comme il est indiquéd dans "Essai limite
des métaux lourds*, méthode 3 (wol. 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 dans 1'eau. Dissolvez 1 g dans 40 ml 4'sau chaude; aucune
odeur désagréable n'est perceptible. Examlnez la solution sous une épalsseur de 2 cm; elle
ne présente gu'une légére opalescence,

Cendres sulfuriques. Prenez enviren 2 g de substance; pas plus de 30 mg/g.

Perte & la dessicecation. Desséchez 10 g jusqu’'a masse constante 4 105°C; la perte na
dépasse pas 0,15 g/g.

Anhydride sulfureux. Dissolvez 20 g dans 150 ml d'eau chaude dans un ballon & fond rond
et & col long, Ajoutez 3 ml d'acide phosphorique ~1440 g/1 TS5 et 1 g d'hydrogénocarbeonate de
sodium R, et adaptez immédiatement un réfrigérant. (Mote : La formation excessive de
mougsse peut &tre réduite en ajoutant guelques gouttes d'un agent antimousse.) Distillez

50 ml de solution, en recueillant le distillat sous la surface de 50 ml d’'iode

0,05 wol/l V5. Acidifiez le distillat avec gquelques gouttes d'acide chlorhydrique

~70 g/1 TS, ajoutez 2 ml de chlorure de baryum 50 g/l TS et chauffez au bain-marie jusqu'a
ca que le liquide davienne presque jnceolore, Filtrez 1l'dventuel précipité de sulfate de
baryum, lavez-le, incinérez et pesez, Effectusz les corrections nécessaires & 1'aide d'un
essai 4 blanc; pas plus de 109,3 mg de sulfate de baryum, correspoudant & 1,5 mg/g
d'anhydride sulfureux.

GLYCEROLUM
Glycérol
Formule brute. CBH803

Masse moléculalre relative. 92,09

Formule développée,
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Nom chimique. Propanetrieol-1,2,3;, CAS Reg, No, 536-81-5.

Autre dénomination utilisée. Glycérine,

Description. Liquide sirupeux, limpide, incolore ou sensiblement incolore; inodere,

Miseibilité. Miscible 4 l'eau et & 1'éthanol ~750 g/1 TS; peu miszcible & 1l’acétone R:
pratiquement non miscible & l’éther et au chloroforme R.

Catéroxie. Solvant, humeactant,
Conservation, Le glycérol doit étre conservé dans un récipient étanche.

Renselgnement complémentalre. Le glycérol est hygroscopique,

NORMES

Norme générale, Le glycérol ne contient pas moins de 95,0 ¥ nl plus de 101,0 X de
Calig0y, par rapport & la substance anhydre.

Epreuves d'fidentiré

A. Tmprégnez une bandelette de papier-filtre avec de 1'jodure potassico-mercurique
alcalin TS; placez-la au-dessus de 1'ouverture d’un tube A4 essal contenant 1 ml de liquide a
examiner et 2 g de bisulfate de potasaium R et chauffez; le papier nolreit.

B,  Mélangez 2 g avec 10 ml d'eau et ajoutez 1 goutte de phénolphtaléine dans 1’éthanol T5;
la selution reste incolere, Ajoutez 1 goutte de rouge de méthyle dans 1'éthanol TS; la
solution devient jaune.

C. Mélangez 1 ml avec 0,5 ml d'acide nitrique -1000 g/l TS5 et déposez 4 la surface du
liquide 0.5 ml de dichromate de potassium 100 g/1 TH; un anneau bleu se forme & 1'interface
des deux liquides. Lalsser reposer 10 minutes; la coloration bleue ne diffuse pas dans la
couche inférjieure.

Indice de réfracrion. p 50 w 1,470 - 1,475,

Densité relative. d gg - 1,258 - 1,263.

Métaux lourds,. Préparez la zolution & examiner comme il est indiqué dans "Essal limite
der métaux lourds™, méthode 1 (vel. 1, p. 118) en prenant 1,0 g de substance; déterminez la
teneur en métaux lourds zelon le dozage A (vol. 1, p. 119); pas plus de 5 ug/g.

Chlorures. Mélangez 5 g avec 2 ml d'acide nitrigque -130 g/1 TS et 20 ml d'eau et
procédez comme il est indiqué dans "Essai limite des chlorures”™ (wvol, 1, p. 116}, en prenant
1 ml d*acide chlorhydrique €1 T%; la teneur en chleruraes n'est pas supérieure 4 10 pg/g.

Sulfates, Procédez comme 11 est indiqué dans "Essai limite des sulfates” (vol. 1,
p- 116) avec une prise d'essai de 24 g; la teneur en gulfates ne dépasse pas 20 pg/g.

Limpidité et couleur de la solution. Mélangez 25 g avec une quantitéd d’eau suffisante
pour obtenir 50 ml; la solution est limpide. Diluez 10 ml de cette solution avec de 1l'eau de
fagon A obtenir 25 ml; la solution est incolore.

Composés chlorés. Introdulsez environ 5 g, pesés exactement, dans un ballon 4 fond rond
de 100 ml sec, afoutez 15 ml de wmorpholine R et adaptez un réfrigérant & reflux. Chauffez
doucement 4 reaflux pendant 3 heures. Rincez le réfrigérant avec 10 ml d'eau que vous
recuelllerez dans le ballon et acidifiez avec précaution 2 1'alde d'acide nitrique

~1000 g/1 TS. Transvasez la solution dans un tube & comparaison approprié, ajoutez 0,50 ml
de nitrate d'argent 0,1 mol/l V5, complétez & 50 ml exectement avec de l'eau et mélangez
solgneusement; la turbidité produite n'est pas plus intense que celle ohservée avec une

e

| )
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solution préparée dans les mémes conditions, mais en emettant le chauffage 4 reflux, a
laquelle aura été ajouté 0,20 ml d’acide chlorhydrique 0,02 mwol/l VS (30 pug de Cl/g).

Acidité. Diluez 25 g avec une quantité suffisante d'eau exempte de dioxyde de carbone R
pour obtenir 50 ml et ajoutez 0,5 ml de phénolphtaléine dans 1'éthancl TS; la solution est
incolore. Titrez avec de l'hydroxyde de sodium exempt de carbonate 0,1 mol/l V5: 1l ne faut
pas plus de 0,2 ml pour obtenir le virage au rose. (Conservez la solution pour la recherche
des acides gras et des estars.)

Acides pgras et esters. Ajoutez 5 ml d'hydroxyde de sodium exempt de carbonate 0,5 mol/l
VS 4 la solution ayant servi i déterminer l‘acldité, chauffez 4 ébullition pendant

2 minutes, refroldissez et titrez avec de 1'acide chlorhydrique 0,5 mol/l1 VS en présence de
phénelphtaléine dans 1l'éthancl T5. Répétez l'opération sans la substance & examiner. Il ne
faut pas plus de 1 ml d'hydroxyde de sodium exempt de carbopate 0,5 mol/l V§ pour atteindre
le point de virage de 1’indicateur,

Aldéhydes et substances réductrices. Introduisez 5 ml de solution & examiner dans uns
fiole & bouchon rodé, ajoutez 10 ml d'eauw et 1 ml de fuchsine dans l'acide sulfureux TS et
mé¢langez. Laissez reposer 1 haure 3 1'obscurité; la couleur de la solution n’est pas plus
Intense que celle d'une solution de permanganate de potassium 00,0002 mol/1 VS,

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

Eau. Procédez comme il est indiqué dans "Dosage de l'eau par la méthode Karl Fischer,
méthode A (vel. 1, p. 135), en prenant environ 1,5 g de substance; la teneur en eait ne
dépasse pas 20 mg/g.

Dosage. Introdulsez environ 0,4 g, pesé exactement, dans un bécher de 600 ml, diluez

avee 50 ml d’'eau, ajoutez du bleu de bromothymol dans 1'éthanol TS et acidifiez avec de
1’acide sulfurique 0,1 mel/l VS jusqu’a ce que la solucion devierme verte ou jaune verdatre.
Neutralisez avec de l'hydroxyde de sedium 0,05 mol/l VS jusqu'a ce que la couleur de la
selution soit d'un bleu franc, exempt de vert. Préparez un blanc en neutralisant de la méme
maniére 50 ml &'eau. Pipetez 50 nl de métapériodate de sodium T5 dans chaque bécher,
mélangez en imprimant au bécher un léger mouvement de rotation, couvrez avec un verre de
montre et lalssez reposer 30 minutes & la température ambiante (maximum 35°C). Diluez chaque
solution avec de 1'eau de fagon & obtenir enviren 300 ml et titrez avec de l'hydroxyde de
sodium 0,1 mel/1 VS jusqu’a pH 8,1 + 0,1 pour la substance & axaminer et Jusqu'a

pH 6,5 + 0,1 pour le blanc en mesurant le pH avec un pH-métre. Faites les corrections
nécessalres pour renir compte de l'egsal 2 blanc, A 1 ml d'hydroxyde de sodium 0,1 mol/l VS
correspondent 9,210 mg de CqHgO4.

GLYCERCLUM 85 %X m/m
. Glycérol a 85 % m/m

Compesition, Le glycérol & 85 X n/m est un mélange de glycérol et d'eau,

Autre dénomination utilisée. Glycérol dilué,

Degeription, Llquide sirupeux, limpide, incolore ou gensiblement incolove: incdore.

Miscibilira. Miscible & 1'eau et & 1'éthanol -750 g/1 TS; peu miseible A l’acétone R:
pratiquement non miscible 4 )l'éther B et au chloroforme R.

Catégorie, Solvant, humectant.

Conservation. Le glycérol 4 85 % m/m doit &tre conservé dans un récipient étanche.

Renselgmnement complémentaire. Le glycérol & 85 % m/m est hygroscopique.
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NOBMES

Norme géndrale, Le glycérol a4 85 % m/m ne contient pas meins de 83,5 % n/m nl plus de
88,5 % m/m de C4HgO, par rapport & la substance anhydre. ‘

fpreuves d’identitceé

A, Imprégnez une bandelette de papier-filtre avec de 1'icdure potasszlice-mercurique
alcalin TS, placez-la au-dessus de 1’ouverture d'un tube & essal contenant 1 ml de liquide &
examiner et 2 g d'hydrogénosulfate de potassium R et chauffez; le papler neirelft,

B. Mélangez 2 g avec L0 ml d'eau et ajoutez 1 goutte de phénolphtaléine dams 1'éthanol TS;
la solution reste ineolore, Ajoutez 1 goutte de rouge de méthyle dans 1'éthancl TE; la
solution devient jaune.

C. Mélangez 1 m) avec 0,5 ml d'acide nitrique -1000 g/l TS et déposez & la surface du
liguide 0,% ml de dichromate de potassium 100 g/1 TS; un anneau bleu se forme A 1'interface
des deux liquides. Lalssez reposer 10 minutes; la coloration bleue ne diffuse pas dans la
couche inférieure.

Indice de réfraction. o %0 ~ 1,449 - 1,455,

Densitd relative. d %g - 1,219 - 1,230

Métaux lourds. Préparez la solutien A examiner comme 11 est Indiqué dans "Essai limite
des métaux lourds", méthode 1 (vol. 1, p. 118), en premant 1,0 g de substance; déterminez la
teneur en métaux lourds selon le dosage A (vol. 1, p. 119); pas plus de 5 ug/g.

Chlorures. Mélangez 5 g avec 2 ml d’'acide nitrique -130 g/1 TS et 20 ml d’eau, et
procédez comme 11 est indiqué dans "Bssal 1imite des chlorures® (vol. 1, p. 116), en pranant
1 ol d*aecida chlorhydrique Cl TS; la teneur en chlorures ne dépasse pas 10 ug/g.

Sulfatraesg, Procédez comme 11 est indiqué dans "Essal limite des sulfates”™ (vel. 1,
p. 116), avec une prise d’essal de 24 g; la teneur en sulfates ne dépasse pas 20 ug/g.

Limpidité et couleur de la solution. Mélangez 25 g avec une quantité d'eau suffisante
pour obtenir 50 ml; la sclution ast limpide. Diluez 10 ml de cette solution avec de 1’cau de
facon & obtenir 25 ml; la solution est incolore.

Composés chlorés. Introduisez enviren 5 g, pesés exactement, dans un ballen & fond rond
de 100 ml sec, ajoutez 15 ml de morpholine R et adaptez un réfrigérant & reflux. Chauffez
doucement & reflux pendant 3 heures. Rincez le réfrigérant avec 10 ml d’'eau que vous
recueillerez dans le ballon et acidifiez ave¢ précaution & l’alde d'acide nitrique

~1000 g/l TS. Transvasez la solution dans un tube 4 comparaison approprié, ajoutez 0,50 ml
de nitrate d'argent 0,1 mol/l V5, complétez & 50 ml exactement avec de 1'esu et mélangez
soigneusement; la turbidité produite n'est pas plus intense que celle cbsarvée avec une
solution préparée dans les mémes conditions, mals en omettant le chauffage & reflux, a
laquelle aura été ajouté 0,20 ml d’'acide chlorhydrique 0,02 mol/1 V8 (30 ug de Cl/g).

Acidité. Diluez 25 g avec une quantité suffisante d’eau exempte de dioxyde de carbone R
pour obtenir 50 ml et ajoutez 0,5 ml de phénolphtaléine dans 1'éthanol TS; la solution ast
incolore. Titrez avec de 1'hydroxyde de sodium exempt de carbonate 0,1 mol/l V5; il ne faut
pas plus de 0,2 ml pour cbtenir le virage au rose. (Conservez la solution pour la recherche
des acides gras et des esters.)

Acides gras et esters. Ajoutez 5 ml d'hydroxyde de sodium exempt de carbonate 0,5 mol/1
VS a4 la solution ayant servi & déterminer 1‘acidité, chauffez 4 ébullition pendant

5 minutes, refroidissez et titrez avec de 1’acide chlorhydrique 0,5 mol/l VS en présence de
phénolphtaléine dans 1’éthanol TS. Répétez 1'opération sans la substance 4 examiner. 11 ne
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faut pas plus de 1 ml d'hydroxyde de sodium exempt de carbonate 0,5 mol/l V8 pour atteindre
le point de virage de 1'indicateur.

Aldéhydes et substances réductrices. Introduisez 5 ml dans une filole a bouchon rodé,
ajoutez 10 ml d’'eau et 1 ml de fuchsine dans 1’acide sulfureux TS et mélangez. Lalssez
reposer 1 heure & 1'obseurité; la couleur de la solution n'est paz plus intense que celle
d‘une solution de permanganate de potassium 0,0002 mol/l VS.

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

Eau. Procédez comme 11 est indiqué dans "Dozage de 1'eau par la méthode Karl Fischer®,
méthode A (vol. 1, p. 135), en prenant environ 0,2 g de substance; la teneur an eau n'est
pas Ilnférieure 4 0,12 g/g nl supérieure a 0,15 g/g.

Dosage. Introduisez environ 0,4 g, pesé exactement, dans un bécher de 600 ml, diluez

avec 530 ml d'eau, ajoutez du bleu de bromothymol dans 1'éthanol TS et acldifiez avec de
1'acide sulfurique 0,1 mol/l VS jusqu'd ce que la zolution devienne verte ou jaune verditra.
Neutralisez avec de 1'hydroxyde de sodium 0,05 mol/l V5 jusqu'd ce que la couleur de la
solution soit d'un bleu franc, exempt de vert. Préparez un blanc en neutralisant de la méme
maniére 30 ml d'eau. Pipetez 50 ml de métapéricdate de sodium TS dans chaque bécher,
mélangez en imprimant au bécher un léger mouvement de rotation, couvrez avec un verre de
montre et laissez reposer 30 minutesz & la température amblante (maximum 35°C). Diluez chaque
solution avec de l'sau de facon a4 obtenir environ 300 ml et titrez avec de l'hydroxyde de
sodium 0,1 mol/l VS jusqu’'a pH 8.1 1+ 0,1 pour la substance a examiney et jusqu'a

pH 6,5 + 0,1 pour le blanc en mesurant le pH avec un pH-métre, Faites les corrections
nécegssaires pour tenir compte de 1'essai 4 blane, A 1 ml d'hydroxyde de sodium 0,1 mol/l V5
correspondent 9,210 mg de C3HgO4.

PHENYLHYDRARGYRI NITBAS

Nitrate de phénylmercure

Composition. Le nitrate de phénylmercure est un composé équimoléculalre de nitrate de
phénylmercure et d'hydroxyde de phénylmercure,

Formule brute. CGHSHENOB' CGHBHSOH

Masse moléculaire relative. 634,4

Now chimique.

Description. Lamelles blanches brillantes ou poudre eristalline blanche; inodore.

Solubilité. Trés peu soluble dans 1'eau; peu soluble dans 1'éthanol ~750 g/l TS; scluble
dans le glycérol R et dans les huiles fixes,

Catégorie. Conservateur antimicrobien,

Gonservation, 1 nitrate de phénylmercure doit étre conservé dans un récipient étanche,
4 1'abri de la lumidre,

Renseignements complémentairegs. Le nltrate de phénylmercure est altéré par la lumiére.
I} fond vers 138°C en se décomposant. :

NORMES

Norme générale. Le nitrate de phénylmercure ne contient pas moins de 98,0 X ni plus de
101,0 X de Cy,Hy{Hg,NO,, par rapport 4 la substance desaéchée.
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Epreuves d'identité

A A 10 ml de sclution saturée, ajoutez 2 gouttes de sulfure de sodium TS; 1l se forme un
préeipiréd blane. Faites boulllir le mélange et lalssez reposer; le précipité nelreir.

B. Cheuffez 0,5 g avec 0,5 g de zinc R en poudre, 0,53 g de fer rédult R et
5 ml d'hydroxyde de sodium ~200 g/1 TS. Placez un morceauw de papler de tournesel rouge
humide dens leg vapeurs qul se dégapent; la couleur du papier vire au bleu.

G. A 10 ml de solution maturée, ajoutez 1 ml d’acide chlorhydrique ~70 g/1 T§ et chauffez
4 ébullition; 11 se forme un précipité blanc. Filtrez et ajoutez 2 ml de sulfate ferreux

15 g/1 TS 4 5 ml de filtrat; la solution donme la réaction A caractéristique des nitrates
décrite dans "Epreuves générales d’identiflcation® (vel. 1, p. 1l14).

Sels mercuriques et métaux lourde. Chauffez 0,10 g avec 15 ml d'eau, refroldlssez,
filtrez et ajoutez 0,1 wl de sulfure de sodium TS au filtrat; le précipité qul se forme
n'est pas lumédliatement coloré.

Résldw d'incinération. Pes plus de 5,0 mg/g.

Parte & la dessliccatlion. Desséchez & 105°C Jusqu’a masse constante; pas plus de 10 mg/g.

|

Acidité. A une solution & 0,2 mg/ml, ajoutez 3 gouttes de vert de bromocréscl dans
l'éthanol TS; la molution est neutre (verte).

Dosage. Introduisez environ 0,2 g, pesé exactement, dans un erlepmeyer, et dissclvez

dans 90 ml d'eau et 10 ml d'acide nitrique ~1000 g/1 TS. Ajoutez 2 ml de sulfate d'ammonium
ferrique 45 g/1 TS et titrez avec du thioccyanate d'ammonium 0,05 wol/l VS. A 1 ml de
thiecyanate d’ammonium 0,05 mol/l VS correspond 0,01586 g de Cy,H;qHgoNO, .

2.3 Projets de monographies

ACIDUM ALGINICUM

Acfde alginique
Composition. L'acide alginique est un acide polyuronique constitué d'acide
D-mannuronique et d’'acide L-guluronique; 11 est obtenu principalement & partir d'algues
appartenant 4 la classe des Phéophycées, et notamment de laminaires,

Description. Poudre fibreuse blanche & blanc jaunidtre; gensiblement Incodore.

Solubilicé. Peu soluble dans 1’eau; pratiquement Insoluble dans la plupart des golvants
organiques; soluble dans les solutions d’'hydroxydes mlcalina.

Catégorie. Liant et agent de désagrégation des comprimés, épaississant, modifiant la
vitesse de libération.

Conservation. L'acide alginique doit &tre conservé dans un récipient blen clos.
Renseipgnements complémentaires. La masse meléculaire équivalente de 1l'acide alginique

¢st d'envirom 240, L'acide alginigue étant un prodult d’origine maturelle, 11 convient de
velller 4 sa puraeté microblelogiqua,

NORMES

Epreuves d'identité

A. Dissolvezr 30 mg dans 5 ml d'hydroxyde de sodium 0,1 mol/1l V5 et ajoutez 1 ml de
chlorure de calelum 55 g/l TS; il se forme un précipité gélatineux volumineux.
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B, Dissolvez 30 mg dans 5 ml d'hydroxyde de sodium 0,1 mol/l VS et ajoutez 1 ml d’acide
sulfurique -570 g/1 T5; il se forme un précipité lourd et gélatineux,

€. Introduicez 5 wg dans un tube & esszal ar ajoutez 5 wl d'¢au et 1 ml d’une solution
fralchement préparée contenant 1 g de naphtalénediel-1,3 R dans 100 ml d’éthancl

~750 g/1 TS. Portez le mélange & ébullition, faites bouillir doucement pendant 3 minutes et
refroldissez 4 15°C environ. Transvasez le contenu du tube A essal dans une ampoule &
décanter de 30 ml & 1’aide da 5 ml d'eau et extrayez avec 15 ml d'éther diizopropylique R.
La couche d'éther diisopropylique présente une coloration violette plus intense que celle
obtenue an répétant l'opération sans la substance & examiner.

Métaux lourds. Pour préparer la solution 4 examiner, calcinez avec précaution dans un
erevget 1,0 g de substance avec 2 ml d'acide nitriqus -1000 g/l T5 et 5 gouttes d’acide
sulfurique ~1760 g/1 TS jusqu’'i ce que des vapeurs blanches se dégagent, puis calcinez
complatement. Refroidissez, ajoutez 2 ml d'acide chlorhydrique -420 g/1 TS et é&vaporez
lentement au bain-marie jusqu'a siccité. Ajoutez au résidu 1 goutte d’acide chlorhydrique
~420 g/1 TS et 10 ml d'eau, puis une quantité d'ammoniaque -260 g/l TS suffisante pour.
randre la solution légérement alcaline, ajustez le pH & 3-4 avec de 1'aclide acétique

~60 g/1 TS et complétez 4 40 ml avec de l'eau. Déterminezr la teneur en métaux lourds comme
il est Indiqué dans "Essal limite des métaux lourds", selon le dosage A (val. 1, p. 119):
pas plus de 40 up/g.

Cendres. Procédez comme Il est Indiqué dans "Desage des cendres" (wol, 1, p. 161); pas
plus de 40 mg/g.

Perte 3 la dessiccation, Degzéchez 4 105°C jusqu'A masse constante; la perte ne dépasse
pas 0,18 g/g.

pH. Mettez 3 g en suspension dans 100 ml d'eau; le pH est compris entre 1,5 et 3,5.

Indice d'acide (vel. 1, p. 140), Mattez en suspension environ 1 g, pesé exactement, dans
un mélange de 50 ml d'eau et 30 ml d’acétate de calcium 0,25 mol/l V5. Agiter soigneusement,
laissez reposar 1 heure et titrez avec de 1l'hydroxyde de sodium 0,1 mol/l VS en présence de
phénclphtaléine dang 1'éthanol TS. Répétez le titrage sans la substance 3 examiner et faltes
les corrections nécessaires. Calculez 1‘indice d'acide selon la formule indiquée dans
"Détermination de 1'indice d'acide™ (vol. 1, p. 140), en remplagant (a) par le nombre de
millilitres d'hydroxyde de sodium 0,1 mol/l V5 consommés, et en rapportant le résultat a la
substance desséchée; 1'indice d’aclde n’'est pas inférieur a 230.

ACIDUM CITRICUM

Acide citrique

Acide citrigue amhydre
Acide citrique monchydracs

Formule brute. CglgO (anhydre); Cglig0y,Hy0 (monohydraté).

Masse moléculaire relative, 192,1 (anhydre); 210,1 (monchydraté).

Formule développée.

Nom chimique.

Description. Cristaux inecolores ou poudre cristalline blanche; inodore ou sensiblement
inodore.

Solubilité, Trds soluble dans l'eau; facilement soluble dans 1'éthanol ~750 g/l TS;
modérément soluble dans 1'éthex R; pratiquement insoluble dans le chloroforme R,
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Catégorie. Acidifiant, constituant de solutions tampons,
Conservation. Lracide elitrique dolt &tre conservé dans un récipient blen clos.

Etiquetage. L'étiquette du récipient delt préciszer 51 l'aclde citrique est sous forme
anhydre ou monohydratée.

Renseipnement complémentaire, Lfacide citrique monchydraté est effloreacent A 1l'air sec.

NORMES

Norme générale. L'aclde citrigue ne contlent pas moins de 99,5 % ni plus de 101,0 % de
CglgOy, par rapport 4 la substance anhydre.

Epreuves d'identité. Une solution a 20 mg/ml dorme les réactions caractérxistiques des
cltrates décrites dans "Epreuves générales d'identiflcation” (vol. 1, p. 113}.

Métaux lourds. Préparez la solution a examiner comme Il est indiqué dans "Haszal limite
des métaux lourds”, méthode 1 (vol. 1, p. 118) en prenant 1,0 g da substance; déterminez la
teneur en métaux lourds selon le dosage A (vel. 1, p. 119); pas plus da 10 ug/g.

Baryum, Dissolvez 1,0 g dans 7,8 ml d'hydroxyde de zodium -B0O g/l TS et complétez a

10 ml avee de 1'eau. Acidifier la moitié de cetre solution avee da 1'acide sulfurique

=100 g/1 TS et laissez reposer pendant au moins 1 heure; la solution reste limpide lorsqu’on
la compare 4 la fraction non traitée.

Oxnlates. Disselvez 1,0 g dans 10 ml d'eau, neutralisez avec de 1'ammoniaque
~100 g/1 T8, ajoutez 0,35 ml d’acide chlorhydrique 2 mol/l VS, refroidissez et ajoutez
2,0 ml de chlorure de calelum 55 g/1 T5; la solution ne se trouble pas.

Sulfates. Dissolvez 0,10 g dans 10 ml d'eau et ajoutez 1,0 ml de chlorure de baryum
50 g/1 TS additienné da 1 goutte d'sclde chlorhydrique 420 g/1 TS; la solution ne se
trouble pas.

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

Pouy la forme anhydre, prenez enviren 1 g da substance; la teneur en eau n’est pas
supérieure & 10 mg/g.

Pour le monohydrate, prenez environ 0,15 g de substance; la teneur en eau n'’est pas
inférieure & 75 mg/g nl supérieure & 90 mg/g.

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

Dosage. Dissolvezr enviren 1,5 g, pesé exactement, dans 50 ml d'eau exempte de dioxyde de
carbone R et titrez avec de 1'hydroxyde de sodium exempt de carbomate 1 mol/l VS, en
présence de phénolphtaléine dans 1'édthanol TS, Répétez l'opération sans la substance &
examiner et faltes les corrections nécessaires, A 1 ml d'hydroxyde de sodfum exempt de
carbonate 1 mol/l V5 correspondent 64,03 mg de CgHgO5.

ADEPS LANAE
ADEPS LANAE CUM AQUA

Gralsse de laine
Graisse de laine hydratée

Composition, La gralsse de laine est une substance cireuse purifiée obtenue 4 partir de
la laine brute de mouton (Ovis aries Linné).
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La graisse de laine hydratée est un mélange dea 75 X m/m de graisse de laine et de 25 % m/m
d'esu,

Autres dénominations utilisées. Lanoline anhydre, lanoline. (Dans certains pays, le
terme lanoline désigne une formulation contenant de la gralsse de laine, de l'eau et de la
paraffine liquide.)

Degseripcion. La gralsse de laine est une substance onctueuse de couleur Jauns-brun. 1a
graisse de laine hydratée east une substance onctueuse blanc jaundtre. Odeur caractéristique.

Solubilité. Pratiquement Iinsoluble dans 1'esu; soluble dans le chloroforme R et dans
1’'éther R; peu soluble dans 1'éthanel -750 g/1 TS bouillant.

Catéporie. Base de pommade.

Conservation, La graisse de laine doit étre conservée dans un récipient bien clos, 2 une
température ne dépassant pas 25°C,

Renselmement complémentaire. La graisse de laine fond en domnant un liquids jaune
limpide ou sensiblement limpide.

lorsqu‘on la chauffe, la graisse de laine hydratée =ze sépare d'abord en deux couches puis,
lorsque l'eau est é&liminéde, le résidu chaud transparent se transforme, apreés
refroidissement, en une masse jaundtre molle et tenace,

Le point de fusion (vol. 1, p. 23) de la graisze de laine et de la gralsse de laine hydratee

aprés dessiccation (utiliszez le résidu obtenu lors de la détermination de la teneur en
graisce de laine) est compris entre 36 at 44°C,

HORMES

Epreuves dfidentité

A, Dissolvez 0,5 g dans 5 ml de chloroforme R et ajoutez 1 ml d'anhydride acétigue R et
0,1 ml d'acide sulfurique ~1760 g/1 TS; il se développe une coloration verte.

B. Dissolvez 0,5 g dans 5 ml de chloroforme R et ajoutez avec précaution 5 ml &'acide
sulfurique ~1760 g/l T3 & la surface du chloroforme; un anneau brillant rouge-brun se forme
progressivement 4 1'interface des deux liquides.

Indice d*acide (vol. 1, p. 140). Graisse de laine : pas plus de 1,0; graisse de laine
hydratée : pas plus de 0,8.

Indice de saponification (veol., 1, p, 139). Chauffer & reflux pendant 4 heures; graisse
de laine : 90-105; graisse da laine hydratée : 67-79.

Cendres sulfuriques. Graisse de laine : pas plus de 1,5 mg/g; graisse de lalne hydratée
: pas plus de 1,0 mg/g.

Perte & la dessiccation. Desséchez & 105°C pendant 1 heure; la graisse de lalne ne perd
pas plus de 5,0 mg/g; la grafsse de laine hydratée ne perd pas plus de 0,32 g/g.

Teneur en graisse de laine, Chauffez 30 g de gralsse de laine hydratée au bain-marie en
agitant continuellement jusqu’i masse constante; la masse du résidu est comprise entre
21,8 g et 23,3 g (72,5-77,5 % m/m) (conservez le résidu pour la dét