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1. Introduction

Le choix des monographies de la Pharmacopée internationale est déterminé par la Liste
modéle des médicaments essentiels de 1'OMS, qui est périodiquement mise 2 jour. La plupart
des substances de cette liste ont d&j3 fait 1'objet de monographies dans les volumes 2 et 3
de la Pharmacopée internationale. De nouvelles substances, qui ont été ajoutées dans la
cinquiéme Liste (TRS 770), figureront dans le volume 4. Les 26 projets de monographies
ci-joints cencernent des substances qui n'étaient pas traitées dans les volumes précédents.

Nous vous serions reconnaissants de bilen vouloir formuler veos obszervations en vous
ingpirant des "Directives pour la préparation et l'examen des monographies destindes &
figurer dans la Pharmacopée internationale".!

1
Annexe 5, Comlté OMS d’experts des Spécifications relatives aux préparations
pharmaceutiques, vingt-neuviéme rapport, TRS 704, 1984,

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

The views expressed in documents by named authors ara solaly the
responsibility of thosa auttors,

Ce document n'est pas desting & &tre distribué au grand public ef tous
les droits v efférents sont réservés par TOrganisation mondiale de la
Santé (DMS). Il ne pout Btre commenté, rdsumd, citd, reprodeit oo
traduit, partiellement ou en totalité, sans une autorisation préalable
écrite de 'DMS. Aucuna partie ne doit &tre chargée dans un systdma de
recherche documentaire ou diffusée sous quelque forme ou par quelque
moyen que ce soit - Electronigua, mécanique, oy awtre - sans une
autarisation prealable éerite de 'OMS.

Les ppinigns exprimées dans les documents par des auteurs cités
noemmément n'engagent que tasdits auteyrs,
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2.1 Ligte deg projets de monographies

Acidum amidotrizeolcum
Acldum lopanoicum

Acidum ifotroxicum

Acidum lactlaum

Aluminii sulfas

Calaminum

Cisplatinum

Dactinemycinum

Hematropinl methylbromidum
Tnipramlnl hydrochloridum
Ichexolum

Ketamini hydrechloridum
Magnesii sulfatis heptahydras
Medroxyprogesteroni acetas
Megluminum
Mercaptopurinum

Natrii amidotrizoas

Natrii hydroxydum
Norethisteroni enantas
Podophylli resina
Fropyliodonum

Tamoxifeni citras
Thiopentalum natricum
Timololi maleas
Vinblastini sulfas
Insulinum
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.0933
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.03132
,03131
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L0824
L0902
L0911
.1003
L1286
L1287
.1289
1218
L1856
18126
.133¢9
.153¢6
.15108
L1971
.1951
.1967
.2103
L0921
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2.2 Projets de monographiasg

ACIDUM AMIDOTRIZOICUM

Acide amidotrizoique
Formule brute, Cq4HaI4N,0, (anhydre); CqpqHgIgN,0,, 2H,0 (dihydrard),
o v s 11%94352Y, 114937 2Y4 2

Masse woléculaire relative. 613,9 (anhydre); 649,9 (dihydraté).

Formule développée.

Nom chimique.

Deseyiption. Poudre cristalline blanche ou presque blanche; inodore.

Solubilité. Trés peu soluble dans 1’eau et dans 1'éthanol ~750 /1 TS; facilement

soluble dans le diméthylformamide R; soluble dans les solutions d'hydroxydes alealins:
modérément soluble dans le méthanol R: pratiquement Insoluble dans le c¢hloroforme R et dans
lrécher R.

Catégorie. Utilisé pour préparer le soluté injectable d'amidotrizeate de méglumine
(produit de contraste radiologique).

Conservation, L'acide amidotrizoique doit étre conservé dans un récipient bien ¢los, &
l1'abri de la lumiére.

Etiquetage. L'étiquette doit préciser s'il g'agit de la forme anhydre ou dihydratée.
NORMES

Norme génerale, L'acide amidotrizoique ne contient pas moins de 98,0 % ni plus de
102,0 % de C{HgI4N,0;, par rapport 4 la substance desséchée.

Epreuves d'identité

. On peut effectuer soit 1'épreuve A seule, soit les épreuves B, G et D,

A.  Procédez & 1'examen déerit dans "Spectrophotométrie dans 1'infrarouge" (vel. 1, p. 40).
571l s'agit du dihydrate, la substance doit &tre préalablement desséchée a 105°C pendant

4 heures. Le spectre d'absorption infrarouge est identique au spectre obtenu avec 1'acide
amjdotrizoique RS ou au spectre de référence de 1'acide amideotrizoique,

B, Procédez comme i1 est indigué dans "Chrematographie en couche mince" (wol. 1, p- 833,
en prenant du gel de silice R4 comme support et un mélange de 20 volumes de chloroforme R,
10 velumes de méthanel R et 2 volumes d'ammoniaque -260 g/1 15 comme phase mobile. Déposesz
séparément sur la plaque 10 ul de chacune des deux solutions suivantes dans du méthanol E
contenant 0,8 g d'hydroxyde de sodium R par 1000 ml : &) 1,0 mg de substance 4 examiner par
ml et B) 1,0 mg d'acide amidotrizoique RS par ml. Apras avoir enlevé la plague de la chambre
& chromatographie, laissez-la sécher 2 1'air et examiner la chromatogramme en lumiére
ultravieletre (254 nm). L2 tache prineipale obtenus avee la solution A correspond par =a
position, sem aspect et son intensité A ¢elle obtenue avee la solution B,
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C. Chauffer environ (0,5 g dans un creuset approprié; des vapeurs vigplettes se dégagent,
D. Une prise d'essal d'environ 10 mg denne la réaction caractéristique des amines

aromatiques primaires décrite dans "Epreuves générales d’identification” {(vol, 1, p. 111);
il se forme un préciplté rouge violacé,

Métaux lourds. Mettez 10,0 g en suspension dans 10 ml d'eau et ajoutez petit A petit

1,5 ml d'hydroxyde de sodium -400 g/1 TS, en agitant. Aprés digselution, ajustez le pH entre
7.0 et 7,5 avee de 1'hydroxyde de sodium ~80 g/1 TS ou de 1'acide chlorhydrique ~70 g/1 TS
et complétez a 20 ml svec de l'eau. Prenez 2,0 ml de cette solutiom et déterminez la teneur
en métaux lourds comme il est indiqué dans "Essai limive des métaux lourds”, en effectuant
le dosage A (vol. 1, p. 119) {conservez le reste de 1a solution pour la recherche de 1'iode
ol dez iodures): pas plus de 20 ug/g.

Halogénures. Diszolvez 2,5 g dans un mélange de 20 ml d'eau et 2.5 ml d'ammoniague

100 g/1 TS. Ajoutez 20 ml d‘acide nitrique ~130 g/1 TS, complétez a 100 ml avec de l'eau,
lalssez reposer 15 minutes en agitant de temps en temps et filtrez. Rejetez les

10 premiers ml de flltrat et procédez comme 11 est indiqué dans "Essai limite des
chlorures” {vel. 1, p. 116} avec 25 ml de filltrat; la teneur en halogénures, exprimée en
chlorures, ne dépasse pas 35 wg/g.

Iode et jodures, Intreduigez 4,0 ml de la solutiom préparée ci-dessus pour 1'essai des
métaux lourds dans un tube & centrifuger de 50 ml, ajoutez 20 ml d'eau, 5 ml de toluéne R et.
5 pl d'acide sulfurique ~100 g/1 T§. Agitcz et centrifugez; la couche de teluéne ne se

colore pas en rouge. Ajouter 2 ml de nitrite de sodium 10 g/l TS, agitcz vigourcusement ct
centrifugez. Traitez dans les mémes cenditions une solution témein contenant 0,5 mg d'lodure
de potassium R dans 22 ml d’eau; s'il apparait une coloratien rouge dans la eouche de
toluene, elle n’'est pas plus intense que la coloration obtenue avec la solution témoin

0,2 mg/g de T,

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

Perte 4 1a desgigeation. Desséchez a 105°C pendant 4 heures; l‘acide amidotrizoique
anhydre ne perd pas plus de 10 mg/g et le dihydrate ne perd pas moins de 45 mg/g ni plus de
70 mg/g.

Amines aromatiques primajires. Disselvez 0,20 g dans un mélange de 3 ml d'eau ot

1 mwl d'hydroxyde de sodium ~80 g/1 TS. Ajoutez 4 ml de nitrite de sodium 10 g/l T5 et 10 ml

d’'acide chlorhydrique 1 mol/l VS, agitez et laissez reposer 2 minutes. Ajoutez 5 ml de

sul Famate d’'ammonium 25 g/l TS, agitez vigoureusement, laissez reposer | minute, ajoutez

0,4 wl de naphtel-1 dans 1l'éthanol T5 et 15 ml d’'hydroxyde de godium ~80 g/1 TS et complétez
3 50 ml avec de 1'eau. Mesurez l'absorbance 4 485 nm environ par rapport & un hlanc préparé

avec les mémes réactifs dans les mémes conditions; 1‘absorbance n'est pas supérieure a 0,15,

Dosage. Introduizez environ 0,3 g, pesé exactement, dans une ficle erlemmeyer de 125 ml

et ajoutez 30 ml d'hydroxyde de sodium 50 g/1 TS et 0,5 g de poudre de zine R, Adaptez un
réfrigérant & reflux et faites bouillir pendant 1 heure. Refroidissez la flole & la
température ambiante, rincez le réfrigérant avec 20 ml d'eau que vous recueillerez dans la
fiole et filtrez le mélange. Rincez soigneusement la fiole et le filtre et ajoutez les eaux
de ringage au filtrat. Ajoutez 5 ml d'acide acétique glacial R et 1 ml &'ester éthylique de
tétrabromophénolphtaléine TS et titrez aveec du nitrate d’argemt 0,05 mol/l V5§ jusqu'a ce

gque la couleur du précipité passe du jaune au vert. 4 1 ml de nitrate d'argent 0,05 mel/] VS
correspondent 10,22 mg de CllHQIBNZOA'
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ACIDUM IOPANOICUM
Acide lopancique
Formule brute, 011H1213N02

Masse moléculaire relative. 570.,9

Formule développée.

Nom ehimigque.

Deseription. Poudre blanche ou légérement jaunidtre; odeur faible caractéristique.

Solubilité, Pratiquement inscluble dans 1'eau; soluble dans 1‘éthanol ~750 g/1 I8, le
chloroforme R et 1'acétone R. Soluble dans les solutions d’hydroxydes alealins.

Catéporie. Prodult de contraste radiologigue.

Conservation. L'aclde iopancique doit &tre conservé dans un récipient étanche, & 1'abri
de la lumidye,

Eenseipnement complémentaire. L'acide iopaneique s'altére progressivement & la lumiére,
NOEMES
Norme générale. L'acide iopaneique ne contient pas moing de 97,0 % ni plus de 101,0 % de

Cy1H19213N0,, par rapport 4 la substance desséchée.

Epreuves d’identité

A Procédez 4 1'examen décrit dans "Spectrophotométrie dans 1'infrarouge" (vel. 1, p. 40),
le spactre d’absorption infrarouge est identique au spectre obtenu avec 1'acide
iopanoique RS ou au gpectre de yéférence de 1'acide iopaneique.

B. Chauffez fortement enviren 0,05 g dans un creuset approprié; des vapeurs violettes se
dégagent,

c. L'acide iopancique fond vers 155°C en se décomposant.,

Métaux lourds. Préparez la solution 3 examiner de la fagon indiguée dans "Essai limite

des métaux lourds", méthede 3 (vol. L, p. 119), en prenant 1,0 g de substance; déterminez la
tensur en métaux lourds seleon le dogage A (vol. 1, p. 119); pas plus de 20 ug/g.

Iodures, Disgzolvez 0,80 g dans une quantité minimale d'hydxoxyde de sodium 10 g/1 T5,
complétez 4 10 ml avec de 1'eau et ajoutez de 1'acide nitrique -130 g/l TS goutte & goutte
jusqu's ce que la précipitation soit complete, puis 3 ml en exciés. Filtrez et lavez le
précipité avee 5 ml d'eau; ajoutez au filtrat 1 ml de peroxyde d'hydrogéne ~330 g/1 T5 et

L wl de chloroforme R et agitez. Préparez une solution témoin en traitant de la méme fagon

2 ml de solution étalon d'iedure 20 gg/ml I TS avee 3 ml d'acide nitrique ~130 g/1 TS et une
quantité d’'eau suffisante pour obtenir un volume égal a celui de la solution & examiner.
51l apparait une coloration vislette dans la couche ehloroformique, elle n'est pas plus
intense gque la coloration obternue avec la solution témein.

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

Perte a la dessiccation. Desséchez & 105°C pendant 1 heure; la perte ne dépasse pas

10 mg/g.
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Dozage. Introduisez enviren 0,4 g, pesé exactement, dans une fiole erlemnmeyer de 125 ml

et ajoutez 30 ml d’hydroxyde de sodium 30 g/l T$ et 0,5 g de poudre de zine R. Adaptez un
réfrigérant 4 reflux et faites bouillir pendant 30 minutes. Refroldissez la fiole 4 la
température ambiante, rincez le réfrigérant avec 20 ml d’'eauw gue wvous recueillerez dang la
fiole et filtrez le mélange. Rincez soigneusement la fiole et le filtre et ajoutaz les eaux
de ringage au filtrat. Ajoutez 5 ml d’acide acétique glacial R et 1 ml d'ester éthylique de
tétrabromophénolphtaléine TS et titrez avec du nitrate d'argent 0,05 mol/1 V5 jusqu’d ce que
la couleur du précipité passe du jaume au vert, A 1 ml de nitrate d'argent 0,05 mol/l Vs
correspondent 9,516 mg de $yqHy,I4N05.

ACIDUM IOTROXICUM
Acide jetroxigue
Formule brute. CZZHIBIﬁNZOQ

Masse moléculaire relative. 1215,8

Formule développée,

Nom chimique.

Pescription. Poudre presque blanche,

Solubilité. Pratiguement insoluble dams 1'eau, le benzéne R et l'éther R; facilement
soluble dans la méthanol R et le diméthylformamide R; scluble dans lez sclutions
d'hydroxydes alcalins.

Catéporie. Utilisé pour préparer 1'Jiotroxate de méglumine (prodult de contraste
radiclogique).
Comservation. L'acide iotroxique doit &tre conservé dans un récipient bien clos, 2

1’abri de la lumiére.

NORMES

Norme pénérale. L'acide iotroxique ne contient pas moins de 98,0 % ni plus de 102,0 % de
CoqHygIgN,0g, par rapport 4 la substance anhydre.

Epreuves d’identité

A. Procédez 4 1'examen décrit dans "Spectrophotométrie dans 1’infrarouge™ (vol. 1, p. 40).
Le spectre d'absorption infrarouge est identique au spectre cbtenu avec ltacide
iotroxique R5 ou au spectre de référence de l'acide iotroxique.

B. Chauffez enviren 0,05 g avec 2 ml d’acide sulfurique -1760 g/1 TS dans un creuset
approprié&, Des vapeurs viplettes se dégagent.

Métaux lourds, Préparez la solution & examiner comme i1l est imdiqué dans "Essail limite
des métaux lourds”, méthede 1 {vol. 1, p. 118), en prenant 1,0 g de substance et eén y
ajoutant 3,0 ml de méglumine 100 g/l TS; déterminez la tenéur en métaux lourds selon le
dosage A (vol. 1, p. 119); pas plus de 10 ug/g.

Halogénures. Dissolvez 10 g dans enviren 30 ml de méglumine 100 g/1 TS5 et titrez
potentiométriquement avec du nitrate d'argent 0,001 mol/l V5. 4 1 ml de nitrate d’argent
0,001 mal/l V8 correspond 00,1269 mg de I; la teneur en halogénures, exprimée en iodures,
n'est pas supérieure & 40 up/g.




WHO/PHARM/88.53%
Page 7

Solution en miljeu alcalin. Disselvez 5,0 g dans 5,0 ml d'hydrexyde de sodium ~80 g/1 TS
et ajoutez 2,0 ml d’eau; la solution ne présente pas une coloration plus intense gue la
solution colotée témoin Yw2, lorsqu'on les compare comme 1) est indiqué dans "Coloeration des
liquides” (vel. 1, p. 50).

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

Eau. Procédez comme il est indiqué dans "Dosage de l'eau par la méthode de Karl
Fischer”, méthode A (vol. 1, p. 135), en prenant enviren 0,4 g de substance; la teneur en
eau n'est pas inférieure & 10 mg/g ni supérieure a 30 mg/g.

Substances étrangdres. Procédez de la fagon indiquée dans "Chromatographie en couche
mince” (vol. 1, p. 83) en premant du gel de silice Ré comme suppoert et un mélange de

62 velumes de chloroforme R, 37 volumes de méthanol R, 2 volumes d'acide formique anhydre R
et 6 volumes d'esu comme phase mobile. Déposez séparément sur la plaque 5 ) de chacune des
deux solutions suivantes dans le méthanol R : A) 100 mg de substance i examiner par ml et
B) 0,50 mg de substance 3 examiner par ml. Aprés aveoir enlevé la rlagque de la chambre &
chromatographie, laissez-la sécher dans un courant d'air & la température ambiante et
examinez le chromatogramme en lumiére ultravielette (254 nm). Toute tache obtenue avee lg
solution &, autre que la tache principale, n'est pas plus intense que la tache obtenue avec
la soluriem B.

Amines aromatiques primajres. latroduisez enviren 1 g, pesé exactement, dans un ballon
jsugd de 50 ml, dissolvez dans 2,5 ml d'hydroxyde de sodium 1 mel/l V8 et ajoutez 12,5 ml
d'eau (= golution A). Dissolvez 5,0 mg d*acide amine-3 triiodo-2,4,6 benzoique RS, pesés
exactement, dans Q,20 ml d'hydroxyde de sedium 0,1 mol/l VS et complétez & 10,0 ml avec de
1'eau, Introduisez 2,0 ml de cette solution dans un ballon jaugé de 50 ml, ajoutez 3,0 ml
d'eau et 10,0 ml d'hydroxyde de sedium 0,1 mol/1l V8 (= solution B). Préparez un blanc en
introduisant successivement 5,0 ml d’eau et 10 ml d'hydroxyde de sedium 0,1 mol/l V$ dans un
ballon jaugé de 50 ml. Note : Traitez simultanément les trois solutions ainsi préparées en
respectant strictement le mode opératoire.

Ajoutez 25 ml de dimeéthylsulfoxyde R, bouchez le ballen et agitez pour mélanger.
Laisger trepoger & 1'obscurité dans un bain de glace pendant 5 minutes, La suite des
opérations devra se dérouler dans 1'obscuritsd. Ajoutez 2,0 ml d'acide ehlorhydrique -420 g/l
TS en agltant, lalssez reposer 5 minutes dans le bain de glace, puis ajoutez 2,0 ml de
nitrite de sodium 20 g/l T§ fraichement préparé en agltant. GCommencez 4 chronométrer la
réaction 4 1'aide d‘un chronométre indiquant les secondes et laissez reposer dans le bain de
glace pendant exactement 5 minutes. Ajoutez 1,0 ml d'acide sulfamique 80 g/l TS fraichement
pPréparé, recommencez & chronométrer et agitez jusqu’a ce qu'il ne se dégage plus de gaZ.
Laissez reposer dans le bain de glace pendant exactement 5 minutes. Ajoutez 2,0 ml de
chlorhydrare de N-(naphtyl-1)éthylénediamine dans le propyléne glycol TS fraichement
préparé, déclenchez le chronométre, laissez reposer dans un bain-marie & 22-25°C pendant
exactement 10 minutes, puls complétez au trait de jauge avec de 1’ewau. Mesurez immédiatement
les absorbances des solutions 4 et B par rapport au blanc 4 465 nm. L'abserbance de la
solution A ne doit pas &tre supérieure a celle de la solution B.

Dosage., Procédez comme il est indiqué dans "Combustien dans l'oxygéne en vase c¢los”

(val. 1, p. 124) en utilisant 3 &4 5 mg de substance et en lalgsant repozser le liquide
d’'absorption aprés ringage pendant 20 A 30 minutes. Titrez 1’iode libéré avec du thiosulfate
de zodium 0,02 mol/l V8. A 1 ml de thiosulfate de sodium 0,02 mol/1 V5 correspond 0,675 mg
de C22H1316N209'

ACTIDUM LACTICUM
Acide lactique
Composition. L'acide lactique est un mélange &’acide lactique, de ses produits de

condensation et d’eau, 1'équilibre entre les constituants dépendant de la concentration et
de la température,
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Formile bruta, C3Hg0q

Masge moléculaire relative, 90,08

Formule développée.

Nom chimigue.

Description. Liquide caustique sirupeux, limpide, incoleore ou légérement jaune; inedore
ou possédant une légeére odeur caractéristique.

Miscibilité, Miscible avec l'eau, l'éthancl -750 g/l TS5 et 1l'éther R; pratiquement
immizcible avec le chloroforme R.

Catéporie, Utilisé pour préparer la solution de lactate de sodium,
Conservation. L‘acide lactique doit étre conservé dans un récipient étanche,
Renselpnements complémentalres. L'acide lactique décric ci-dessus ne convient pas a

1'adminiatration parentérale (hémodialyse). L'acide lactique est généralement un mélange
racémigue (RS}, mais 1'isomére (+)-(8) peut prédominer. Il est hygroscepique,

NORMES

Norme générale. L'acide lactique ne contient pas woins de 88,0 % m/m nl plus de
92,0 % m/m de CyHO5.

Epreuves d‘identité

A, Chauffez 5 gouttes 4 ébullition avec 5 ml de permanganate de petassium 10 g/1 T3; la
seolution se décolore.

B, Un mélenge de 1,0 ml d'acide laectique et de 9 ml d'esu prégente une réaction acide au
papler Indicateur de pH R.

C. Densité relative, ggg -1,20 - 1,21

Métaux lourds. Préparez la solution & examiner comme il est indiqué dans "Essal limite
des métaux lourds", méthode 1 (vol. 1, p. 118), en prenant 1,0 g de substance; déterminez la
teneur en métaux lourds selon le dosaga A (vol. 1, p. 119); pas plus de 10 up/g.

Fer. Prenez 1,0 g de substance; la selution satisfait 4 1'"Essal limite du fer® (vel. 1,
p. 121); pas plus de 40 ug/g.

Caleium. Dissolvez 5 g dans 42 ml d'hydroxyde de sodium 1 mel/l VS et complétez & 30 ml
avec da 1'eau distillée. Prélevez 5 ml et complétez & 15 ml avee de l'eauw distillée
{conservez le reste de la szolution pour les épreuves cl-aprés).

A 0,2 ml de solution étalon de calcium 100 pg/ml Ca dans 1'éthancl TS ajoutez 1 ml
d'oxalate d’ammenium 50 g/1 TS et laissez reposer 1 minute. Ajoutez un mélange constitué de
1 ml d’acide acétlique -60 g/l TS et de 15 ml de sclution & examiner préparée précédemment.
Préparez dans les mémes conditions une solution témoin en utilisant 10 ml de solution étalon
de calcium 10 ug/ml TS et 5 ml d'eau. Laissez reposer les deux sclutions pendant 15 minutes.
$i une opalescence apparalt dans la solution & examiner, elle n'est pas plus intense que
l'opalescence de la solution témein 200 ug/g.

Chlorures, Disselvez 0,1 g dans 10 ml d’'eau, acidifiez avec de 1'acide nitrique ~130 g/l
TS et ajoutez quelques gouttes de nitrate d'argent 40 g/l TS; aucune opalescence n'apparait
immédiatement.
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Sulfates., Prenez 25 ml de la solution préparéde pour 1l'essal limite du calcium et
procédez de la fagon indlquée dans "Essai limite des sulfates" (vel. 1, p. 116}: la teneur
en sulfate n'est pas supérieure a4 0,2 mg/g.

Sucres et autres substances réductrices. A 1 ml de la selution préparéde pour 1'essal
linite du caleium, ajoutez 1 ml d’'acide chlorhydrique 1 mol/l V5, pertez & 1l'ébullition,
refroidissez, ajoutez 1,5 ml d'hydroxyde de sodium 1 mol/l VS et 2 ml de tartrate
cuptro-potassique TS, Portez &4 1'ébullitien; il ne se forme pas de précipité rouge ou
verdatre.

Acides gras veolatils. Chauffezr 5 g avec précaution & 50°C pendant 10 minutes dans une
fiole & bouchon rodé; & l'ouverture de la fiole, aucune odeur désapgréable rappelant celle
des acides gras inférieurs n'est perceptible immédlatement.

Méthanol ef esters méthvliques. Introduisez 2,0 g dans un ballon &4 fond rond et ajoutez
10 ml d'eau, Refroidissez dans de la glace, ajoutez avec précaution un mélange de 7,5 ml
d’eau et de 22,35 ml d'hydroxyde de potassium 400 g/l TS, et continuez de refreidir dans la
glace pendant 10 4 15 minutes. Adaptez un réfrigérant et distillez par entrainement &4 la
vapeur. Recueillez le distillat dans une fiole jaugée de 10 ml comtenant 1 ml d'éthanol
~750 g/1 T3 jusqu'd ce due vous obteniez un velume de 9,5 ml au moins. Complétez & 10,0 ml
avee de l'eau, A 1,0 ml de cette solution, ajoutez 5 ml de permanganate de potassium dans
1’acide phosphorique TS et mélangez. Laissez reposer 15 minutes, ajoutez 2 ml d'acide
oxalique dans 1'acide sulfurique TS, agitez avec une baguette de verre jusqu'a ce que la
solution devienne incolore, puis ajoutez 5 ml de fuschsine décolorée TS. Laissez reposer
pendant deux heures. La solution n'est pas plus fortement ¢olorée qu'un témoin préparé dans
les mémes conditions & partir de 1,0 ml d’une solution conténant 100 pg de méthanel R et
0,1 ml d4'éthanel ~750 g/1 R par ml (500 pg/g de méthanol).

Acides citrique, oxalique, phosphorique et tartrigue. A1 g dissous dans 10 ml d'eau,
ajoutez 40 ml d'hydroxyde de calcium TS5 et faites bouillir pendant deux minutes; la solution
ne se trouble pas.

Substances Iinsolubles dans 1’éther. Dissolvez 1,0 g dans 25 ml d'éther R; la solutien
n'est pas plus opalescente que 25 ml d'éthexr E.

Couleur. L'acide lactique ne présente pas une coloration plus intense que la solutiom
colorée rémoin Yw?, lorsqu’on les compare comme il est indiqué dans "Celoration des
liguides® {vol. L, p. 50).

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

Dosage, A 1 g, pesé exactement, ajoutez 10 ml d’eaw et 20,0 ml d'hydoxyde de sodium
1 mol/l V8. Bouchez la fiole et laissezr reposer pendant 30 minutes., Titrez avec de l'acide
chlorhydrigue 1 mol/l VS en prenant 0,5 ml de phénclphtaléine dans 1'éthancl TS comme
indicateur, A 1 ml d'hydroxyde de sodium 1 mol/1 V5 correspondent 90,1 mg de C4H04.
ALUMINIT SULFAS
Sulfate d'aluminium

Formule brute. Alo(50,)5, nHy0,

Masse moléculaire ralative, 342,1 (anhydre)

Nom chimique.

Description. Cristaux ou masses cristallines incolores, d'aspect lustré, ou poudre
cristalline blanche; inodore.
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Solubilité. Soluble dans 1'eau froide; facilement soluble dans 1’esu chaude;
pratiquement insoluble dans 1'éthanel -750 g/l TS,

Catégorie. Utilisé pour préparer la solution d’acétate d'aluminium; astringent.
Congervation. Le sulfate d'aluminium doit &tre conservé dans un récipient bien clos.

Renselgnement complémentaire. Le culfate dfaluminium contient une gquantité variable
d'eau de eristallisacion.

NORMES
Norme pénérale. Le sulfate d'aluminium me contient pas meins de 51,0 % ni plus de 59,0 %
de Al,(S0,)4.
Epreuves d'identité
A. Dissolvez 0,20 g dans 2 ml d'eau, ajoutez enviren 0,5 ml d’acide chlerhydrique

-70 g/1 T§ et environ 0,5 ml de thicacétamide TS; 1l ne se forme pas de précipité. Ajoutez

goutte & goutte de l'hydroxyde de sodium ~80 g/ TS; il se foxme un précipité blane

gélatineux qui se disscut aprés addition d'un excész d'hydroxyde de sedium, Ajoutex petit &

petit du ¢hlorure 4'ammonium 100 g/l TS; le précipité blanc gélatineux xéapparalt. ‘/

B. Une solution & 0,10 g/ml donne la réaction A caractéristique des sulfares décrite dans
"Epreuves générales d'identification” (vol. 1, p. 115).

Métaux lourds. Préparez la solution & examiner comme il est indiqué dans "Fsgal limite
des métaux lourds”, méthede 1 (vel. 1, p. 118), en premant 1,0 g de substance; décerminez la
teneur en métaux lourds selonm le dosage A (vol. 1, p. 119); pas plus de 50 pg/g.

Fer. Prenez 0,4 g; la solutien satisfaft a 1'"Essal limite du fer” (vol. 1, p. 121}; pas
plus de 100 ug/g.

Métaux alcalins et alealino-terreux. Dissolvez 1 g dans 100 wl d'eaw, chauffez, ajoutez
0,1 ml de rouge de méthyle dans 1’éthanol TS et suffisamment d’ ammoniagque ~100 g/l TS pour
que la couleur de la solution vire su jaune. Complétez & 150 ml avec de 1'eau, portez i
1"ébullition et filtrez. Evaporez & sec au bain-marie 75 ml de filtrat et calcinez jusqu'a
magse conztante; pas plus de 2 mg de reésidu (0,4 %Y.

Couleur et limpidité de la solution. Dissolvez 0,50 g dans 10 wli d'eau; la solutioen est
incolore et, si elle présente ume opalescence, ¢elle-ci n'est pas plus intense que
1'opalescence témoin T52.

pH. Le pH d‘une solution & 20 mg/ml dans 1l'eau exempte de dioxyde de carbone R est ‘,
compris entre 2,5 et 4,0,

Dozage., Dissolvez envirenm 0,5 g, pesé exactement, dans 20 ml d'eau et procédez de la
fagon indiquée dans "Titrages complexométriques” pour 1raluminium (vel. 1, p. 128). 4 1 ml
d'édétate de disodium 0,05 mol/l VS correspondent 8,554 mg de Al,(50,),.

CALAMINUM

Calamine

Composition. La calamine ast de 1'oxyde de zinc contenant une faible proportion d'oxyde
ferrique.

Description. Poudre finme amorphe, rose ou brun rougedtre; inodore.
Solubilité, Pratiquement insoluble dans l’eau; soluble avec effervescence dans les

acides minéraux,
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Catégorie. Utilisée pour préparer la lotion de ¢calamine; antiprurigineux.
Conzervation, La ecalamine doit étre conservée dans un réeipient bien e¢los.
Renselpnement complémentaire. La calamine étant d'origine naturelle, il faut veiller a
sa qualite microbiologique.
NORMES
Norme générale. la ecalamine ne contient pas moins de 98,0 % ni plus de 100,5 % de ZnoO,

par rapport & la substance calecinée.

Epreuves d'identite

A.  Agltez 1 g avec 10 ml d’acide chlorhydrique -70 B/l TS et filtrez. A 5 ml de filtrat,
ajoutez 0,3 m! &'hydroxyde de sodium ~80 g/1 T8; 1l se forme un précipité blanc, Ajoutez
encore 2 ml d'hydroxyde de sodium -80 E/1 T5; le préeipité se dissout. Ajoutez 10 ml de
chlorure d’ammenium 100 g/1 T$; la selution reste limpide. Ajoutez 0,1 ml de sulfure de
sodium TS, il se forme un précipité floconneux blanc.

B. A1l g, ajoutez 10 ml d'acide chlorhydrique ~70 g/l TS, portez & l'ébullition et
Filtrez. Ajoutez au filtrat guelques gouttes de thiseyanate d'ammonium 75 g/1 TS; il
apparait une colerstion rougeitre.

Calcium ou magnésiym. Faltes digérer 1 g dans 25 ml d'acide ehlothydrique ~70 g/1 TS
pendant 30 minutes et filtyez. Ajoutez de 1’ ammoniaque ~100 g/1 TS5 au filtrat Jusqu'a ece que
le précipité formé initialement se redissolve, puis 5 ml en excés. A 10 ml de cette
solution, ajoutez 2 ml d'oxalate d'ammonium 25 g/1 TS; il apparait tout au plus un léger
trouble. A une gutre portion de 10 ml, ajoutez 2 ml d'hydrogéncophosphate de disodium

100 g/1 TS; il apparait tout au plus un léger trouble.

Plomb.  Dissolvez 2,0 g dans un mélange de 20 ml d'eau et de 5 ml d'acide acétique
glacial R, filtrez et ajoutez 0,10 ml de chromate de potassium 100 g/t TS au filtrat; 1a
selution reste limpide pendant 5 minutes.

Substances insolubles dans les acides. Dissolvez 2,0 g dans 30 ml d‘acide chlorhydrique
=70 g/1 TS et filrrez. Lavez le résidu avec de lfeau er desséchez-le & 105°C jusqu’a masse
constante; pas plus de 40 mg de résidu (2,0 %).

Substances aleglines, Faites digérer 1,0 g avec 20 ml d'eau au bain-marie pendant

15 minutes. Filtrez et sjoutez 2 gouttes de phénolphtaléine dans 1’éthanel TS5 au filtrat; si
une c¢oleratien rouge apparait, {1 ne faut pas plus de 0,20 ml d’acide sulfurique

0,05 mol/l VS pour la faire disparaitre.

Colorants solubles dans 1'4thanol. Agitez 1,0 g avee 10 ml d'éthanel ~710 g/1 TS et
filtrez; le filtrat est incelore.

Colorants golubles dans 1’eau, Agitez 1,0 g avee 10 ml d'egu et filtrez: le filtrat est
incolore,
Perte & 1'incindration. TPesez 2 g et ineinérez & 500°C jusqu'a masse constante; la perte

ne dépasse pas 20 mg/g (comservez la substance fraichement incinérée pour le dosage).

Dosage., A 1.3 g de substance récemment incinérée (voir perte & )l'incinération), pesé
exactement, ajoutez 50,0 ml d'acide sulfurique 0,5 mol/l V§, chauffez doucement Jusqu'a ce
que plus rien ne se dissolve et filtrez. Lavez le résidu & 1'eau chaude jusqu’a ce gue la
derniére eau de lavage soit neutre au papler de tournesol R. Réunissez le filtrat et les
eaux de lavage, ajoutez 2,5 g de chlorure d‘ammonium B, refroidiszsez et titrez avec de
L'hydrexyde de sodium 1 mol/l VS en présence d'orange de méthyle dans 1l'éthancl TS, A 1 ml
d'acide sulfurique 0,5 mol/1 VS correspondent 40,69 mg de Zno.
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CISPLATINUM
Cisplatine
Formule brute. Cl,H NoPt

Masse moléculaire relative. 00,0

Formule développée.

Nom chimigque.
Description. Cristaux blancs & jaunitres ou poudre jaune,

Solubilité, Peu soluble dans 1'eau; modérément seoluble dans le diméthylformamide R;
pratiquement insoluble dans le méthanol R et dans le chloroforme R.

Catéporie. Cytotorique,

Comservation. Le claplatine doit étre conservé dans un récipient étamche, i 1l'abri de la
lumizre, et & une rempérature comprise entre 2 et 8°C,

Renseipnements complémentaires. AVERTISSEMENT : Le cisplatine doit é&tre manipulé avec
précaution, en évitant tout contact avec la peau et toute inhalation de particules en
suspension dans 1'air. Lorsqu'il est chauffé, il noireit vers 270°C en ce décompesant.

NOBMES

Norme générale. Le cisplatine ne contient pas moins de 96,0 % ni plus de 102,0 Z de
Cl4HeN,Pt, par rapport 4 la substance anhydre.

Epreuves dfidentité

. On peut effectuer soit les épreuves A et B, solt les épreuves B et C.

A. Procédez 4 1'examen décrit dans "Spectrophotométrie dans 1'infrarouge” (vol. 1, p. 40).
Le spectre d’'absorption infrarouge est idemtique su spectre obtenu avee le clsplatine R3S ou
an spectre de référence du cizplatine.

B, Reportez-vous & 1l'essal déerit 4 la rubrique "Substances apparentées". La tache
principale obterue avec la solution A correspond par sa pesition, son aspect er son
intensité & celle ohtenue avec la solution B.

C. Déposez 0,050 g dans une capsule en verre, ajoutez 2 ml d'hydroxyde de godium

~80 g/1 TS et évaporez A sec au bain-marie. Dissclvez le résidu dans um mélange de 0,5 ml
d’acide nitrique ~1000 g/1 TS et 1,5 ml d’acide chlorhydrique ~420 g/1 TS et évaporez &
nouveau 4 sec; le résidu est orange. Dissolvez-le dans 0,5 ml d’eau et ajoutez 0,5 ml de
chlorure d’ammonium 100 g/l TS; il se forme un préclpité jaune cristallin,

Limpidité et couleur de la solution. Dissolvez 25,0 mg dans 25,0 ml d'eau exempte de
dioxyde de carbone R contenant 0,22 g de chlerure de sodium R; la selution est limpide et sa
couleur n'est pas plus intense que celle de la solution colorée témein Gn3, lorsqu’on les
compare comme il est indiqué dans "Coloratien des liquides” (vel. 1, p. 50). (Conservez la
solution pour la détermination du pH.)

Eau, Procédez de la facon indiquée dans "Desage de 1‘eau par la méthode de Karl Fischer”,
méthode & (vol. 1, p. 135), en prenant environ 0,5 g de substance; la teneur en eau n'est
pas supérieure a 10 mg/g.
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pH. Le pH de la solution ayant servi & l'épreuve "Limpidité et couleur de la solution®,
masure immediatement aprés sza préparation, ast compris entre 4,5 et 6,0,

Substances apparentées. Procédez de la fagon indiquée dans “Chromatographie en couche
mince” (vel. 1, p. 83) en prensat de la cellulose R, préalsblement activée par chauffage A
150°C comme support et un mélange de 1 volume d’eau et 9 volumes d'acétone R comme phase
mobile. Déposez séparément sur la plaque 2,5 pl de chacune des 2 solutiens suivantes dans un
mélange & volumes égaux de diméthylformamide R et d'eau : A) 2,0 mg de subgstance a4 examiner
par ml et B) 2,0 mg de cizplatine RS par ml. Déposez également 5 gl de chacune des

2 solutions suivantes dans le diméthylformamide R : €) 20 mg de substance 4 examiner par ml
et D) 0.40 mg de substance 3 examiner par ml. Aprés avolr enlevé la plaque de la chambre i
chromatographie, laissez-la sécher dans un courant d'air chaud, vaporisez avee du chlorure
stanneux dans 1'acide chlorhydrique TS et laissez sécher & nouveau, La solution ¢ ne donne
aucune tache au-dessous de la tache principale. Toute tache obtenue avee la seolution C,
autre que la tache principale, n'est pas plus intense que la tache obtenue avee la

solution D.

Absorbance dans 1'ultraviolet. (Nettoyer toute la verrerie avant usage & l'aide d'un
mélange de 3 volumes d'acide chlorhydrique -420 g/1 T5 et 1 volume d'acide nitrique

~1000 g/1 TS, rincez solgneusement 4 1'eau et séchez. Note : N'employez pas de dichromate
pour le netioyage ni d'zcétone ou d'air comprimé pour le séchage. Protégez les solutions 3
examiner de la lumidre et utilisez-les dans 1'heure suivant leur préparation.) Introduisez
enviren 98,5 mg, pesés exactement, dans une flole jaugée de 100 ml et complétez & 100 ml
avec de 1'acide chlorhydrique 0,1 mol/l VS, Agitez avec un barreau magnétique & grande
vitesse pendant 5 minutes, ou bien placez la fiole dans un bain a ultrasons pendant

10 secondes ou jusqu’'2 ¢e que la substance soit complétement dissoute. Mesurez 1'absorbance
de la solution sous une épaisseur de 2 cm au maximum d'absorption veisin de 301 mm &t au
minimum veisin de 246 nm, en prenant de 1'acide chlorhydrique 0,1 wol/1l VS comme liquide de
compensation. Le rapport entre 1'abgorbance maximale et l'absorbance minimale n’est pas
inférieur 4 4,5.

Argent, Déterminez la teneur en argent par gpectrophotométrie dfabsorption atomique
(vel. 1, p. 45) & la longueur d'onde de 328 mm, en utilisant une lampe & cathode creuse
d'argent, une flamme air-acétyline et une largeur de fente de 0,5 nm; comme solution de
référence utilisez la solution étalon d'argent 5 pg/ml Ag TS. Pour préparer la solution &
examiner, disselvez 0,10 g dans 15 ml d’acide nitrique -1000 g/l TS en chauffant & BO°C et
complétez & 25 ml avec de l'eau; pas plus de 250 pe/E d'Ag.

Bogsage. Dissolvez environ 25 mg, pesés exactement, dans une quantité suffisante d'acide
chlorhydrique ~70 g/1 TS pour obtenir 25 ml. Prélevez 1,0 ml de cette solution et complétez
4 25 ml avee le méme sclvant, Introduisez 5 ml dans une fiole jaugée de 25 ml et ajoutez
10 ml d'aeide c¢hlorhydrique ~70 g/1 T5. Intreduisez 15 ml d'acide chiorhydrique -70 g/1 TS
dans une seconde filole qui gervira de blanc, Ajoutez 2,5 ml de chlorure stanneux dans
1'acide chlorhydrique TS2 et complétez au trait de jauge avec de 1'acide chlorhydrique

-70 g/1 T3. Mélangez et laissez reposer 30 minutes. Mesurez l'absorbance de la solution &
examiner sous une épalisseur de ? em au maximum d’absarption voisin de 402 nm, en uriliszant
le blanc comme liquide de compensation, Caleculez la quantité de CloH NyPt présente

dans la substance & examirer par comparaison avec du cisplatine RS ewxaming simultanément
dans les mémes conditions,

DACTINOMYCINUM

Dactinemycine

Formule brute. CgoHgeNy o0y,

Masse moléculaire relative. 1255

Formule développée.

Nom chimfque. Actinomyecine D; CAS Reg. No. 50-76-0.
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Description. Poudre cristalline rouge orangé 4 rouge.

Solubilité. Soluble dans l'esu & 10°C et peu soluble & 37°C; facilement scluble dans
1'éthanol ~750 g/l T5 et dans le méthanol R; trés peu soluble dans 1'éther R.

Catégorie. Cytotoxique.

Conservation. La dactinomycine doit &tre conservée dans un récipient étanche, 4 1'abri
de la lumiére.

Renseignements complémentaires. La dactynomicine est hygtoscoplque et elle est altérée
par la lumiédre et 1a chaleur. AVERTISSEMENT : La dactinomycine doit &tre manipulée avec
précaution, en &vitant tout contact avec la peau et toute inhalation de perticules en
gsuspension dans 1'air.

NORMES

Norme pénérale, La dactinemycine ne contient pas moins de 95,0 % uvi plus de 103,0 % de
CgotlggN 7014, par rapport 4 la substance dessdcheée.

Epreuves d'identicé

A, le spectre d'absorption d’une solution & 25 wg/ml dans le méthanel R, observé entre
220 nm et 500 um, présente 2 maximums vers 240 nm et 445 nm. L’absorbance d'une couche de
1 em au maximum d’absorption de 445 nm est d’environ 0,83; le rapport entre l'absorbance &
240 nm et 1'absorbance & 445 mm est compris entre 1,30 et 1,50,

B. Procédez de la fagen indiquée dans "Chromatographie en couche mince” (vel. 1, p. B3) en
prenant du gel de silice R4 comme support et un mélange de 4 velumes de butanel-1 R, deux
volumes d'eau ¢t un volume de méthanol R comme phase mobile. Dépozez séparément sur la
plagque 10 ul de chacune des deux selutlens suivantes dans l'acétone R : A} 10 mg de
substance & examiner par ml et B) 10 mpg de dactinomycine RS par ml. Aprés avolr enlevé la
plague de la chambre & chromatographie, laissez-la sécher & l'alr et examinez le
chromatogramme en lumiére ultraviolette (254 nm), La tache prinecipale obtenue avee la
solution A correspond par sa position, son aspect et son intenzité i celle obtenue avec la
solution B,

C. Ajoutez environ 1 mg a une solution de 10 mg de paraformaldéhyde R dans 1 ml d'acide
sulfurlque ~1760 g/1 TS; il se développe une coloration rouge violacé.

Intervalle de fusion. 235-237°C.

Pouvoir rotatoire spécifique. Préparez une solution & 10 mg/m%oggns le méthanol R et
caleulez le résultat par rapport & la substance desséchée; [a] *p = — -292 4 -317°.

Cendres gulfuriques, Paz plus de 10 mg/g.

Perte & la dessiccation. Desséchez & 60°C sous pression rédulte (ne dépassant pas
0.6 kPa ou environ 5 mm de mercure) pendant 3 heures; la perte ne dépasse pas 50 mg/g.

PH. Le pH dfune solution saturée est compris entre 5,5 et 7,0.
Dozapge . Procédez de la facon indiquée dams "Chromatographie liguide 4 haute performance™

(vol. 3, p. 411) en prenant une colonne de 30 em de long et de 3,9 mu de diamétre Intérieur,
garnie de particules poreuses de gel de silice ou de céramique de 5 &2 10 pm de dlamdtre,
dont la surface a été modifiée par des groupes octadécylsilyle chimiquement liés.

Pour préparer la phase mobile, mélangez 46 volumes d'acétonitrile R, 25 velumes
d’acétate de sodium 0,04 mol/l V8 et 25 volumes d'acide acétique 0,07 mol/1 V3, filtrez sur
un filtre & membrane (dismétre des pores égal ou inférleur 4 1 pm) et dégazez le mélange de
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solvants ainsi obtenu. (Note : vous devrez peut-étre modifier la concentratien
d'acetonitrile pour obtenir un chromatogramme et un temps d'élution satisfaisants.)

Préparez immédiatement avant usage les selutions suivantes dans la phase mobile
mentionnée ci-dessus et conservez-les & 1'abri de la lumiare :

A) 1,20 mg de substance & examiner par ml, er
B) 1,20 mg de daetinomycine RS par ml,

Opérez avec un débit d’environ 1,0 m) par minute. Utilisez comme détecteur un
spectrophotométre ultraviolet réglé & 254 tm environ.

Injectez troeis échantillons de 20 pl de seolution B pour déterminer la réponse par la
mesure des pics. L'é&cart type relatif des trols mesures ne doit pas étre supérieur & 1,0 %.

Injectez 20 pul de chacune des solutions A et B et mesurez les pics obtenus. (Le temps
de rétention de la dactinomycine est d'emviren 25 minutes.) Caleulez le pourcentage de
C62H86N12016 4 1'alde de la formule suivante : 0,25(M/W) (él/éz), dang lagquelle M est la
concentration de la solution de référence en mg/ml, W est la masse de la substance &
examiner en mg, A; est l'aire du pie obtenu avec la substance i examiner et Ay est
L'aire du pic obtenu avec la substance de référence.

Pyrogénes. Effectuez 1'épreuve décrite dans "Essal des pyrogénes" (vol. 1, p. 155) en
injectant 4 chaque lapin, par kg de masse corporelle, 1 ml d'une solution & 0,2 mg/ml de
substance A examiner dans l’eau stérile R.

HOMATROPINT METHYLBROMIDUM

Méthylbromure dhomatropine

Formule brute, Gl7H243rN03

Masse moléculaire relative. 370,13

Formule développée.

Nom chimique.

Description. Poudre blanche cristalline, inodore,

Solubilite. Trés soluble dans 1'eau; facilement soluble dans 1'éthanol ~750 g/1 T5;:
pratiquement insoluble dans 1'écther R er dans 1'acétone R.

Catégorie. Mydriatique.

Conservatien. Le méthylbtromure ¢'homatropine doit étre conservé dans un récipient
étanche, a4 1'abri de la lumiére.

Renseignement complémentaire. Le méthylbromure d'homatropine noireit & ia lumidre,
NORMES
Norme générale. Le méthylbromure d’'homatropine ne contient pas moins de 98,5 %4 ni plus

de 101,0 % de Cq7Hy,BrNG,, par rapport a la substance desséchée.

Epreuves d'identité

A. Dissclvez 10 mg dans 1 ml d'eau, ajoutez de 1'ammoniaque ~100 g/l TS pour rendre la
solution légérement alealine, et agitez avec 5 ml de chloroforme R, Evaporez la couche de
chloroforme 4 see au bain-marie et ajoutez 1,5 ml de chlorure mercurique dans 1'éthanol T5
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au résidu; il n'apparalt pas de coloration jaune ou rouge (différence avec l'homatreopine,
l'atropine et d'autres alcaloides des solanées).

B, Une selution & 20 mg/ml donne la réaction A caractéristique des bromures déerite dans
"Epreuves générales d'identification™ (veol. 1, p. 112).

C. Température de fusion, environ 190°C.

Cendres sulfuriques, Pag plus de 2,0 mg/g.

Perte a la dessiccation. Desséchez & 105°C jusqu'ia masse constante; la perte ne dépasse
pas 10 mg/g.

pH. Le pH d'une solutien 4 10 mg/ml est compris entre 4,53 et &,5.

Substances apparentées, Procéder de la facon indiquée dans "Chremategraphie en couche
mince" (vol. 1, p. 83) en prenant du gel de silice RS comma support et un mélange de

6 volumes de propanol-1 R, 3 volumes d'esu, 2 velumes de méthanoel R et 1 volume d'acide
acétique glacial R comme phage mobile. Dépose:r séparément sur la plaque 5 ul de chacune des
deux solutions suivantes dans un mélange de 9 volumes de méthanol R et 1 volume d'eau : A)
40 mg de substance 4 examiner par ml et B) 0,4 mg de substance & examiner par ml. Aprés
avolr enlevéd la plaque de la chambre A echromatographie, laissez-la sécher 4 1l'air et .o
vaporlsez-la d'abord avec de 1'jicdebismuthate de potassium TS2, puis avee du nitrite de
sodium 30 g/l T5. Examinez le chromatogramme 4 la lumiére du jour. Toute tache obtenue avec
la solution A, autre que la tache principale, n'est pas plus intense que la tache obtenue
avec la solution B.

Dosage . Dissclvez environ 0,7 g, pesé exactement, dansg 30 ml d'acide acétique glacial Rl
et ajoutez 10 ml d’acétate mercurique dans l1’'acide acétique TS. Titrez potentiométriquement
avec de l’acide perchlorique 0,1 mol/l VS, de la facon indiquée dans "Titrages en milieu non
aqueux", méthode A (vol. 1, p. 132), A 1 ml d'acide perchlorique 0,1 mol/l VS correspondent
37,03 mg de Cq7H5,BrRO,.

IMIFRAMINT HYDROCHLORIDUM

Chlorhydrate dfimipramine

Formule brute, ClgHzaN?,HCl

Masse moléculaire relative, 316,9

Formpele développée, .’

Nom chlmigue.

Autre dénomination utilisée. Inizine.

Description. Foudre cristalline blanche ou légdrement jaundtre; inodore ou presque
inodore.

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

Catéporie, Psychotrope.

Conservation. Le e¢hlorhydrate d'imipramine doit étre conservé dans un récipient étanche,
& 1'abri de la lumfére.

Renseignement complémentaire. Méme & l'abri de la lumiére, le chlerhydrste d’imipramine
s'altére progressivement en atmosphére humide, la décomposition étant d'autant pluz rapide
que la température est plus élevée,
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NORMES
Norme générale. Le chlerhydrate d'imipramine ne contient pas moins de 98,0 % ni plus de
102,0 ¥ de CygHos N5, HC1, par xapport & la substance desséchéa,
Epreuves d'identitaé
A Procedez & l'examen décrit dans "Spectrophotométrie dans lfinfrarouge™ (vel. 1, p. 40).

Le spectre d'absorption infrarouge est identique au spectre obtenu avec le chlorhydrate
d'imipramine RS ou au spectre de référence du chlorhydrate d'imlpramine.

B. Dissolvez enviren 2 mg dans 2,0 ml d'eau et ajoutez 2 ml d'acide nitrique ~1000 g/1 T5;
il apparait une intense coloration bleue.

C. DPlssolvez envirem 0,05 g dans 3 ml d’eau et ajoutez 0,05 ml de quinhydrone dans le
méthanel T3; il ne se développe pas de coloration rouge dans les 15 minutes suivantes.

D, Une sclution 4 0,05 g/ml domne la réaction B caractéristique des chlorures décrite dans
"Epreuves générales d'identification” (vol. 1, p. 113).

intervalle de fusion. 170 a 174°C, avec décomposition.

Métaux lourds, Préparez la zelution 4 examiner comme il est indiqué dans "Essai limite
des métaux lourds", méthode 3 (vol. 1, p. 119}, en prenant 1,0 g de substance; déterminez la
teneur en métaux lourds selom le dosage A (vol. 1, p. 119): pas plus de 20 ug/g.

Limpidité et couleur de la solution. Dlssclvez rapidement 1,0 g dans 10 ml d’'eau exempte
de dioxyde de carbone R en agitant et en triturant la substance avee une baguette de verrsa;
la solution est limpide (conservez une partie de cette zolution pour la détermination du
pH). Diluez immédiatement la selution avee un égal volume d'eau; elle ne présente pas une
coloration plus intemse que celle de la solution colorée témein Yw2, lorsqu’en les compare
comee il est indiqué dans “Coloration des liquides" (vol. 1, p. 30).

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

Perte 4 la dessiccation. Desséchez & 105°C jusqu'h masse constante; la perte ne dépasse
pas 5,0 mg/g.

pH. Le pH de la solution ayant servi 4 1’épreuve "Limpidité et couleur de la selution™,
mesuré immédiatement aprés sa préparation, est compris entre 3,6 et 5,0.

Substances apparentées, Procédez de la fagon indiquée dans "Chromatographie en couche
miace” (vel. 1, p. 83) en prenant du gel de silice R1l comme support et un mélange de

% volumes d’'acide chlorhydrique ~de 250 g/1 T8, 5 volumes d'eau, 35 volumes d’acide acétique
glacial R et 55 volumes d’acétate d'érhyle R comme phase mobile. Déposez séparément sur ta
plaque 10 pl de chacune des trois solutioms suivantes préparées immédiatement avant usapge
dans le méthanol R : A) 25 mg de substance & examiner par ml, B) 0,05 mg de substance a
examiner par ml et C) 0,05 mg d'iminodibenzyle R par ml. Aprés avoir enlevé la plaque de la
chambre & chromatographie, laissez-la sécher pendant 5 minutes et vaporisez-la avec une
solution de 0,5 g de dichromate de potassium R dissous dans 100 ml d‘un mélange de 4 volumes
d’eau et 1 volume d'acide sulfurique -1760 g/1 TS. Examinez le chromatogramme jimmédistement
4 la lumidre du jour, Toute tache obtenue avec la solution A, autre gque la tache principale
(de couleur bleue) et que la tache correspondant & 1'iminodibenzyle (identifiée par
compayaison avee la solution €) n'est pas plus intense que la tache obtenue avec la

solution B. En outre, toute tache obtenue avec la solution A et correspondant &
1"iminodibenzyle n'’est pas plus intense que la tache obtenue avec la selution C.

Dosage. Dissolvez environ 0,3 g, pesé exactement, dans 80 ml d’acide acétique

glarial R1, ajoutez 10 ml d'acétate mercurique dans 1'acide acétique T8 et titrez avec
1'acide perchlorique 0,1 mol/l VS de la fagon indiquée dans "Titrages en milieu non aqueux",
méthode A (vol. 1, p. 132). A 1 ml d'acide perchlorique 0,1 mol/1 VS correspondent 31,69 mg
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IOHEXOLUM
Iohexol
Formule brute. 019H2613N309

Masse moléculaire relative. 821,1

Formule développée.

Nom chimique.
Description, Poudre amorphe blanche & grisatre.

Solubilité. Trés soluble dans 1l'eau et dans Le méthanol R; pratiguement insoluble dans le
chloroforme R.

Catéporie. Produit de contraste radiclogique,

Conservation. L'iohexol delt étre conservé dans un réciplent bien cles, a 1'abri de la
lumiére.
Renseipnement complémentaire. Intervalle de fusion, 177-187°C.

NORMES

Norme générale. L'tohexol ne centient pas moins de 98,5 % ni plus de 101,5 % de
CigHygI9N50g, par raport 2 la substance anhydre.

Epreuve d'jdentité

. On peut effectuer soit 1'épreuve A seule, soit les épreuves B, C et D.

A. Procédez & 1'examen décrit dans "Spectrophotométrie dans 1'infrarouge” (vol. 1, p. 407,
Le spectre d'absorption infrarouge est identique au spectye obtema avec 1’ichexal RS ou au
spectre de référence de 1'iohexol.

B. Le spectre d’absorption d'une solution & 10 pg/ml, observé entre 230 nm et 350 nm,
présente un maximum voisin de 245 nm; 1‘absorbance d'une couche de 1 cm a cette longueur
d'onde est d'environ 0,36,

C. Ecportez-vous & 1'essal déerit 4 la rubrique "Substances apparentees". La tache
principale obtenue avec la solutiom A correspond par sa position, son aspect et son
intensité A celle obtenue avec la sclution B.

D. Chauffez environ 0,05 g dans un c¢reuset approprié; des vapeurs violettes se degagent.

Aluminium. Dans quatre ampoules & décanter différentes, intreduisez respectivement :

1.0 ml de solution témoin d’aluminium 10 pg/ml Al TS fralchement préparée, 2,0 ml de cette
méme solutionm, 10 ml d’une solution & 0,5 g/ml de substance i examiner dans l’eau et 10 ml
d'eau qui serviront de blanc. Dans chagque ampoule ajoutez 5 ml de solution tampon de
chlorure d'ammonium, pH 10,5, TS, portez le volume & 25 ml avec de 1’eau, ajoutez 5 ml
d'hydroxy-8 guinoléine dans le chloroforme TS et agitez pendant 2 minutes. Lalssez décanter
et mecurez l'absorbance des phases organiques au maximum voisin de 395 nm en prenant commne
liquide de compensation la phase organique de 1’essai 4 blanc; la teneur en aluminium ne
dépasse pas 4 up/p.

Cuivre. Dans quatre ampoules & décanter différentes, intreduisez respectivement !
0,20 ml de solution témoin de cuivre 10 pg/ml Cu TS fraichement préparée, 1,0 ml de cette
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néme selution, 10 ml d'ume solution 4 0,5 g/ml de substance 3 examiner dans 1'eau et 15 ml
d’'eau qui getviront de blanc, Dans chaque ampoule, ajoutez 1,0 ml de pyrrolidine-
dithiocarbamate d'ammonium 10 g/1 TS et 5 ml de solution tampon acétate, pH 4,5, TS, portez
le volume 4 25 ml avec de l'eau, ajourez 5 ml d'iscbutylméthylcétone R et aglitez pendant
deux minutes. Laissez décanter et mesurez l'absorbance des phases organiques au maximum
voisin de 435 nm em prenant comme liquide de compensation la phase organlque de l’essal a
blanc; la reneur en cuivre n'’est pas supérieure a 0,5 pg/z.

Halopénures. Dissolvez 5 g dans environ 20 ml d'eau et titrez avec du nitrate 4'argent
0,001 mol/l VS. Déterminez le point final potentiemétriquement & l'aide d4'un systime
d’électrodes argent/chlorure d'argent. Recommenecez 1'opération sans la substance A examiner.
Al ml de nitrate d'argent 0,001 mol/l V5 correspond 0,1269 mg de I; la teneur en
halogénures, exprimée en iodures, ne dépasse pas 20 ug/z.

Couleur de la selution. Dissolvez 6,47 g de substance dans une quantité d'eau suffisante
pour obtenir 10,0 ml de solution (tenez compte de la teneur en eau de la substapce). La
concentration de la solutiem est de 64,7 %, soit 1'équivalent de 200 mg/ml de I. Filtrer sur
filrre Millipore de porosité 0,22 um et mesurez l'absorbance sous une épaisseur de 1 cm par
rapport a l'eau & 400 nm, 420 nm et 450 nm. L'absorbance & ces trois longueurs d'onde n'est
pas superieure & 0,200, 0,050 et 0,025 respectivement.

Ezu. Procédez comme il est indiqué dans "Dosage de 1'eau par la méthode de Karl
Fischer", méthode A (vol. 1, p. 135), en prenant environ 0,2 g de substance; la teneur en
#au n'est pas supérieure & 50 mg/g.

Substances apparentées. Procédez de la fa¢on indiquée dans "Chromatographie en couche
mince” (vel. 1, p. 83) en prenant du gel de silice R6 comme support et un mélange de

20 volumes de butanal-1 R, 11 volumes d'acide scétique ~300 g/l T5 et 25 volumes d'eau comme
phasze mobile. Déposez séperément sur la plaque 10 ul de chacune des quatre solutions
suivantes dans le méthanel R : A) 10 mg de substance i examiner par ml, B) 10 mg

d'ichexol RS par ml, €) 20 mg de substance & examiner par ml at D) 40 #g de substance &
examiner par ml, Aprés aveir enlevé la plague de la chambre 4 chromategraphie, laissez-la
sécher 4 1'air et examinez le chromategramme en lumiére ultraviolette (254 rm). Toute tache
obtenue avec la solution ¢, autre que la tache principale, n’est pas plus Intense que celle
obtenue avee la zolution D.

Amines aromatiques primaires

. Lez solutions doivent &tre protégées de la lumiére pendant toute la durée de 1'épreuve.

Ajoutez 15 ml d'eau 4 0,20 g d@ substance, mélangez pour dissoudre et lalssez reposer
dans un bain de glace pendant 3 minutes. Ajoutez 1,5 ml d’acide chlorhydrique -250 g/1 TS et
2,0 ml de nitrite de sodium 10 g/l TS, mélangez et replacez la fiole dans le bain de glace
pendant exactement 4 minutes. Ajoutez 1,0 ml d'acide sulfamique 50 g/1 TS et placez une
nowvelle fois la fiole dans le bain de glace pendant exsctement 1 minute, puls retirez-la,
ajoutez 0,5 ml de chlorhydrate de N-(naphtyl-lYéthylénediamine dans le propyléne glycel TS
récemment prépare, mélangez et complétez 4 25,0 ml avee de l'eau. Dans les 20 minutes qui
suivent, megsurez l’absorbance sous wne épaisseur de 5 em au maximum dfabsorption voisin de
495 nm; prensz comme liquide de compensation une solution préparée en traitant 15 ml d'eau
de la méme manidre: 1'’absorbance n'est pas supérieure & 0,21,

Dosage.  Procédez de la fagon indiquée dans "Combustion dans 1'oxygéne em vase clos®

{vel. 1, p. 124), mais en utilisant 5 & 10 mg de substance A examiner. Titrez 1’'iode libéré
aves du thiosulfate de sodium 0,01 mol/l V5. A 1 ml de thiosulfate de sodium 0,01 ml/1l V$
correspond 0,456 mg de GpgHpgIalig0y.
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¥ETAMINI HYDROCHLORIDUM
Chlorhydrate de kétamine
Formule brute. GlaHlﬁclND,HC1

Masse moléculaitre relative. 2742

Formule développée,

Nom chimlque.

Deseription. Poudre blanche cristalline; odeur caractéristlque.

Solubilité. Facilement soluble dans lfeau et dans le méthanol R; scluble dans 1féthanol
~750 g/1 T5; modérément soluble dans le chloroforme R; pratiquement inscluble dans
1*écther R.

Catéporie. Anesthézique général.

Conservation,. Le chlorhydrate de kétamine dolt étre conservé dans un réciplent bien
clos.

NORMES
Norme générale. Le chlorhydrate de kétamine ne contient pas moins de 98,3 % ni plus de

101,0 % de ClaHlﬁclNO,HCI.

Fpreuves dfidencité

. On peut effectuer soit les épreuves A et D, selit les épreuves B, C et D,

A Procédez & 1'examen décrit dans "Spectrophotométrie dans 1'iInfrarouge” {vel. 1, p. 40).
Le spectre d'absorptlen infrarouge est ldentique au spectre obtenu avec le ¢hlorhydrate de
kétamine RS ou au spectre de référence du chlorhydrate de kétamine.

B. Le spectre d'absorptien d’une solutien & 0,33 mg/ml dans 1l'acide chlorhydrique

0,1 mol/1 V5, observé entre 230 mm et 350 nm, présente deux maximums voisins de 269 nm et
276 nm. Le rapport entre 1'absorbance 4 269 nm et 1% absorbance a4 276 nm est compris entre
1,10 et 1,22.

c. Dissolvez 1 g dans 10 ml dfeau, ajoutez 1 ml d’acide sulfurique -100 g/1 I5 er 1 ml de
reineckate d’ammonium 10 g/1 TS; il se forme un précipité rouge clair.

D. Une solution & 0,1 g/ml donne la réactiom B caractéristique des chlorures décrite dans
"Epreuves générales dfidentification” (vel. 1, p. 113).

Intervalle de fusion. 258-2617C.

Métaux lourds. Préparez la sclution 3 examiner comme il est indiqué dans "Essai limite
des métaux lourds", méthode 1 (vol. 1, p. 118), en prenant 1,0 g de substance,; déterminez la
teneur en métaux lourds selon le dosage A (vol. 1, p. 119); pas pluz de 20 pg/g.

Limpidité et couleur de la zeolution. Dissolvez 2,0 g dans 10 ml d'eau; la selution est
limpide et incolore.

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

pH. Le pH d’une solution a 0,10 g/ml est compris emtre 2,5 et 4,1,
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Substances apparentées, Procédez de la fagon indiquée dans “Chromatographie en couche
mince™ (vol, 1, p. 83) en prenant du gel de silice Rl comme support et un mélange de

49 volumes de cyclohexane R et 1 volume d'isopropylamine R comme phase mobile. Déposez
séparément sur la plaque 2 xl de chacune des deux solutions sulvantes dans le méthanol R -
A} 50 mg de substance & examiner par ml et B) 0,25 mg de substance & examiney par ml.
Laissez migrer la phase mobile sur une distance de 10 cm. Aprég gvolr enlevé la plaque de la
chambre & chromatographie, laissez-la sécher a 1'air, vaporisez-la uniformément avec du
réactif de Dragendorff modifié TS, laissez sécher et vaporisez avec du peroxyde d'hydrogéne
~60 g/1 T5. Toute tache cbtenue avec 1la solution A, autre que la tache principale, n’est pas
plus intense que la tache obtenue avec la solution B.

Dosage, Digzolver enviren 0,5 g, pesé exactement, dans 1 ml d'acide formique -1080 g/1
IS et ajoutez 70 ml d’'un mélange de & volumes d'anhydride acétique R et 1 volume d'acide
acétique glacial Rl. Ajoutez 10 ml d'acétate mercurique dans 1'acide acétique TS5 et titrez
potentiométriquement avec de 1'acide perchlorique 0,1 wel/l VY5, comme il est indiqué dans
"Titrage en milieu non aqueux", méthode A (vol, 1, p. 132, A 1 ml d'acide perchlorique
0.1 mol/1l VS correspondent 27,42 mg de €y 4H; gGLNO, HCI.

MAGNESYT SULFATIS HEPTAHYDRAS
Sulfate de magnésium heptahydraté
Formule brute, Mg50,,7H,0

Masse moléculaire relative. 246.5

Nom ehimique.

Autre déromination utjilisée. Sel d’Epsom,

Description, Cristaux brillants incolores ou poudre cristalline blanche; inedore.

Solubilité, Facilement soluble dans 1'eau; pratiquement insoluble dans 1'éthanol
~750 g/1 TS,

Catégorie. Cathartique,

Conservation, Le sulfate de magnésium heptahydraté doit étre conservé dans un récipient
bien clos,

Renseignement complémentaire. Le sulfate de magnésium heptahydraté subit une
efflorescence dans 1'air chaud et sec,

NORMES

Norme pénérale. Le sulfate de magnésium heptahydraté ne contient pas moins de 99,0 % ai
plus de 100,5 ¥ de MgS0, par rapport & la substance desséchée,

Epreuves d'identité

A, Dissolvez 10 mg dans 2 ml d'eau et ajourez 1,0 ml d’ammoniaque -100 g/l TS; il se forme
unt précipité blanc qui se redissout aprés addition de 1,0 ml de chlorure d'ammonium 100 g/1

T3. Ajoutez 1,0 ml d'hydrogénophesphate de disedium 40 g/) T8, il se forme un fin précipité

blanc crigtallin.

B, Une solution & 20 mg/ml donne la réazction A caractéristique des sulfates décrite dans
"Epreuve générale d'identification" (vel. 1, p. 115).
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Métaux lourds. Préparez la solution 4 examiner comme il est indigué dans "Essai limlte
des métaux lourds", méthode 1 (vel. 1, p. 118), en prenant 1,0 g de substance; détexrminez la
teneur en métaux lourds selom le dosage A (vol. 1, p. 119); pas plus de 10 pg/g.

Arsenic.  Préparez une solutien contenant 5,0 g dans 35 ml d’eau et procédez de la fagon
indlquée dans "Essal limite de l'arsenic™ (vol. 1, p. 122): la teneur en arsenic n’est pas
supérieure 4 2 ug/g.

Chlerures. Dissolvez 0,85 g dans un mélange de 2 ml d'acide nitrique ~130 g/1 TS et
20 ml 4'cau, et procéddez comme il est indiqué dans "Essai limite des chlorures" (wvol. 1,
p. 116); la teneur en chlorure n'est pas supérleure & 0,30 mg/g.

Fer. Premez 2,0 g; la solution satisfait & 1'"Essai limite du fer" (vel. 1, p. 121); pas
plus de 20 pg/g.

Linpidité et couleur de la solutiom, Dissolvez 1,0 g dans 10 ml d'eau; la solution est
limpide et incolore,

Perte 4 la dessiceation, Desséchez 0,5 g &4 110-120°C pendant 1 heure, puis & 400°C
jusqu’a masse constante; la perte n'est pas inférieure a 0,48 g/g ni supérieure 2 0,52 g/k.

Aciditd ou alcalinlté, Dissolvez 1,0 g dans 10 ml d’'eau et ajoutez 0,05 ml de rouge de
phénol dans 1'éthanel T5; il ne faut pas plus de 0,2 ml d’acide chlerhydrique 0,01 mol/1 VS
ou d'hydroxyde de sodlum 0,01 mol/l VS pour atteindre le point de virage de 1'indicateur
{rose).

Dogapge . Digsolver environ 0,25 g, pesé exactement, dans 100 ml d‘eau et procédez de la
facon indiquée dane "Titrages complexométriques” pour le dosage du magnésium (vel. 1,
p. 129). A 1 nl d'édétate de disodium 0,05 mol/1 VS correspondent 6,018 mg de MgSO,.
MEDROXYPROGESTERONI ACETAS
Acétate de médroxyprogesterone

Formule hrute. Cza“3a0a

Masse moléculaire relative. 186,59

Formule développée.

Nom chimique.

Degcription. Poudre cristalline blanche ou presque blanche; incdore ou presgue inodore.
Solubilicé. Pratiquement insoluble dans 1'eau; facilement soluble dans le chleroforme R

soluble dans 1’acétone R et dans le dioxanne R; peu soluble dans 1'éthanol ~730 g/l TS, dans
le méthanol R et danz l'éther R,

Catégorie. Progestogéne.

Conservation. L'acétate de médroxyprogestérone dolt étre conservé dans un récipient bien
clos, 4 1'abri de la lumiére.

NORMES

Norme pénérale, L’acétate de médroxyprogestérone ne contient pas moins de 97,0 % ni plus
de 103,0 % de Cg,Hq,0,, par rapport & la substance desséchée.
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Epreuves d’'identiteé

. On peut effectuer scit les épreuves 4 et D, soit les épreuves B, C et D.

A.  Procédez & 1'examen décrit dang "Spectrophotométrie dans 1'infrarouge" (vol. 1, p. 40).
Le spectre d'absorption infrarouge est identique au spectre obtenu avee l'acétate de
médroxyprogestérone RS ou au spectre de référence de l'acétate de médroxyprogestérone.

B, Procédez de la fagon indigquée dans "Chromatographie en couche mince® (vol. 1, p. 83);
préparez deux plaques en utilisant du kieselguhr Rl comme support: imprégnez les plaques en
les plongeant d'environ 5 mm dans un mélange de 1 volume de propyléne glycol R et ¢ volumes
d'acétone R. Lorsque le solvant a atrteint une hauteur d’au meine 16 em, eplevez les plagues
de la chambre 2 chromatographie et laissez-les reposer & la tempédrature ambiante jusqu'l
evaporation compléte du solvant. Procédez 4 la chromatographie dans la méme directionm gue
1"imprégnation dans les deux heures suivant la préparation des plaques. Frenez un mélange &
volumes égaux de cyclohexane R et d'éther de pétrole Rl comme phase mobile. Conservez une
plaque pour la recherche des substances apparentées, Déposez séparément sur 1'autre plaque

2 ul de chacune des trois solutiems suivantes dans un mélange de 9 volumes de chleoroforme R
et 1 volume de méthancl R : AY 2,5 mg de substance 4 examiner par ml, B) 2,5 mg d'acétate de
médroxyprogestérone RS par ml et €) un mélange A4 volumes égaux des solutions A et B. Laissez
wigrer la phase mobile zuy une distance de 15 cm, Aprés aveir enlevé la plaque de la chambre
# c¢hromatographie, lalssez-la sécher a4 l'air jusqu’d évaporation compléte des solvants,
chauffez-1la &2 120°C pendant 15 minutes et pulvérisez la plaque chaude avec de 1'acide
gsulfurique dane 1'éthanol T8. Chauffez encere 3 120°C pendant 10 minutes, laisgez vefroidir
et examinez le chromatogramme & la lumiére du jour ou en lumiére ultraviolette (365 nm). La
tache principale obtenwe avec la solution A correspond par sa position, son aspeet et son
intensite & celle obtenue avec la solution B. La solution C dopne une seule tache.

C. Température de fusion, enviven 204°C.

D. Une prise d'essal de 20 mg donne la réaction caractéristique des groupes acétyle
décrite dane "Epreuves générales d’identification" (vol. 1, p. 111).

Pouveir rotatoire zpéecifique. Préparez une solution 4 10 mg/ml dans le dioxanne R;

(212970 — 445 & 4517

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

Perte & la dessiccation., Desséchez & 105°C pendant 3 heures; la perte n'est pas
supérieure a 10 mg/g.

Substances apparentées, Sur la deuxiéme plaque préparée pour 1'épreuve d’identicé,
déposez séparément 5 gl de chacune des 3 solutions zulvantes dans le chloroforme R :

A) 5,0 mg de substance & examiner par ml, B) 0,15 mg de substance 3 examiner par ml, et

C) 0,050 mg de substance 2 examiner par ml. Prenez la méme phase meblle que pour 1'épreuve
d'identite. Aprés aveir enlevé la plaque de la chambre a chromategraphie, laissez-la sécher
4 1'air jusqu'i évaporation eompldte des solvants, chauffez-la A 120°C pendant 30 minutes et
pulvérisesz-la avec de 1'acide toludne-4 sulfonique dans 1'éthanol TS, Chauffezr de nouveau 2
120°C pendant 10 minutes, exposez la plaque & des vapeurs d'iode pendant 10 minutes et
examinez le chromatogramme, Toute tache obtenue avee la solutien A, autre gue la tache
principale, n'est pas pluz intense que celle obtenue avee la solution B. Une seule tache
secondaire peut étre plus intense que celle obtenue avee la solurien C.

Rosage. Dissolvez environ (0,1 g, pesé exactement, dans une gquantité suffisante d'éthanol
~750 g/1 TS5 pour obtenir 100 ml; prélevez 1,0 ml de cette solution et complétez & 100 ml
avec le méme selvant. Mesurez l'abserbance de la scolution diluée sous une épaisseur de 1 cm
au maximum d'abgorption voisin de 241 nm et caleuler la teneur en 024H3404 en prenant

42,6 pour valeur de 1’'absorptivitce (éi zmu 426Y,
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MEGLUMINUM
Méglumine
Formule brute. C7H17N05

Masze moléculaire relative. 195,2

Formule développée.

Nom chimique.

Description. Poudre cristalline blanche ou presque blanche; inodore ou presque inedore.

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

Catégorie. Utilisde pour préparer la sclution injectable d’amidetrizeate de méglumine
{produit de contraste radiologique).

Conservation. La méglumine doit étre comservée dans un récipient bien clos.

NOBMES

Norme générale. La méglumine ne contient paz moins de 99,0 % ni plus de 100,53 % de
CoH ,NOg, par rapport 4 la substance desséchée,

Epreuves d'ldentcitcé

A, A 5 ml d'eau, ajoutez 0,5 ml de paraldéhyde R et 0,5 ml d'acide sulfurique ~19Q0 g/1 TS.
Agitez et chauffez avec précaution jusqu'a ce que la solutien se trouble puis laissez
refroidir pendant 15 minutes. A 1 ml de cette solution, ajeoutez 0,2 ml d'une solutioen
récemment préparée de nitroprusside de sodium R 4 0,10 g/ml, puis 50 mg de substance 2
examiner et ? ml d'une solution de tétraborate de sodium R a 50 mg/ml; une coloration bleue
ge développe lentement et s'intensifie avee le temps.

B, Dissolvez 0,2 g dans 2 ml d’'eau, ajoutez 0,05 ml de rouge de méthyle dans 1'éthanol TS
et neutralisez avec de 1’acide sulfurique 0,25 mol/l VS. Ajoutez 1,0 ml d’hydroxyde de
gsodium 0,1 mol/l VS et 1,0 g d'acide borigque R; la solutiem est acide.

Intervalle de fusioen. 128-131°C.

Pouvelr rotatolre spécifique. Préparez une solution &4 0,10 g/ml;

[a]?97¢ = -15,7 a -17,3°.

Métaux lourds. Préparez la solution 3 examiner de la fagon indiquée dans "Essai limite
des métaux lourds", méthode 1 (vol. 1, p. 118), en prenant 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.

Sucres réducteurs, Dissolvez 0,25 g dans 5 ml d’eau, ajoutez 5 ml de tartrate
cupro-potassique TS et portez 4 1'ébullition pendant deux minutes; il ne se forme pas de
précipité rouge-hrun,

Limpidité et couleur de la solution. Dissolvez 1,0 g dans 10 mi d’eau; la solution est
limpide et inceclore.

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




WHO/PHARM /B8 539

Page 25
Ferte & la dessicecation. Desséchez jusqu’i magse constante & 105°C; la perte ne dépasse
pas 10 mg/g.
Dosage. Dissolvez environ 0,5 g, pesé exactement, dans 40 ml d'eau et titrez avee de

l'acide chlorhydrique 0,1 mol/l VS en présence de rouge de méthyle dans 1'éthano]l TS, A 1 ml
d'acide chlorhydrique 0,1 mel/l VS correspondent 19,52 mg de C;Hy/NOg.

MERCAPTOPURINUM

Mercaptopurine
Formule bhrute. C5H, N, 8, Ho0

Masse moléculaire relative, 170,2

Formule développée.

Nom chimique.

Description. Poudre cristalline jaune.

Solubilité. Pratiguement insoluble dans 1'eau et dans l'éther R; peu soluble dans
1'éthanel -750 g/l TS: scluble dans les solutions d'hydroxydes alcalins,

Catégorie. Cytotoxique,

Conservation. La mercaptopurine doit étre ¢onservée dans un récipient bien clos, a
1'abri de la lumiére,

Renseignements complémentalres. AVERTISSEMENT : La mercaptopurine doit étre manipulée
avec preécaution en évitant tout contact avec la peau et toute inhalation de particules en
suspension dans 1'gir. Elle fond au-dessus de 308°C en se décomposant,

NORMES

Norme générale. La mercaptopurine ne contient pas moins de 97,0 % ni plus de 102,0 % de
CsHN.S, par rapport & la substance anhydre.

Epreuves d'identité

A.  Disselvez 20 mg dans 3 ml de diméthylsulfoxyde R et complétez & 100 ml avec de 1'acide
chlorhydrique 0,1 mol/l VS. Prélevez 5 ml de cette solutlon et complétez & 200 ml avec le
méme solvant. Le spectre d'absorption de la solution diluée, observé entre 230 nm et 350 nm,
présente un maximum voisin de 325 nm.

B, Dissolvez 20 mg dans 20 ml d'éthancl ~730 g/1 TS chaud et ajoutez I ml d'une solution
saturce d'acétate mercurique R dans 1'éthancl ~750 g/l TS: il se forme un précipité blanc.

€. Dissolvez 20 mg dans 20 ml d'éthanol ~750 g/1 TS chaud et ajoutez 1 ml d'une solution i
10 we/ml d'acétate de plewb R dans 1'éthanel ~750 g/l T8; il se forme un précipité jaune.

Métaux lourds. Préparez la solution & examiner comme il est Indiqué dans "Essai limire
des métaux lourds", méthede 3 (vol. 1, p. 119), en prenant 1,0 g de substance; déterminez 1z
teneur en métaux lourds selon le dosage A (wol. 1, p. 119); pas plus de 20 ug/g.

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

Eau. Procédez comme il est indiqué dans "Dosage de 1'sau par la méthede de Karl Fischer",
méthede A (vol. 1, p. 135), en prenant environ 0,15 g de substance; la teneur en eau n'est
pas inférieure & 100 mg/g ni supérieure & 120 mg/g.
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Hypexanthine. Procédez de la fagon indigquée dans "Chromatographie en couche minge"

fvel. 1, p. 83), en prenmant du gel de silice R4 comme support et un mélange de 90 velumes
d'acétone R, 7 volumes d'eau et 3 volumes d'ammoniague -260 g/1 TS comme phase mobile.
Déposez séparément sur la plaque 5 upl de chacune des deux solutions prépaxées comme sult
A) dissolvez 0,050 g de substance & examiner dans 1 ml de diméthylsulfoxyde R et complétez &
10 ml avec du méthanol R, B) dissolvez 10 mg d'hypoxanthine R dans 10 ml de diméthyl-
sulfoxyde R et complétez & 100 ml avec du méthancl R. Aprés avolr enlevé la plague de la
chambre & chromatographle, lalssez-la sécher 4 l'air et examinez le chromatogramme en
lumidre ultravielette (254 mm), Toute tache obtenue avec la solution A, autre que la tache
principale, n'est pas plus intense gque celle obtenue avec la solutien B.

Dosage. Dissolvez environ 0,3 g, pesé exactement, dans 80 ml de dimérhylformamide R,
ajoutez 5 gouttes de bleu de thymol dans le diméthylformamide TS5 et titrez avec du méthexyde
de sodium 0,1 mol/l V5, comme il est indiqué dans "Titrage en milieu nen aqueux”, méthode B
(vol. 1, p. 133}, jusgu'a virage au bleu de 1l'indicateur. A 1 ml de méthoxyde de sodium
0,1 mol/1l VS correspondent 15,22 mg de CSHQNQS.
NATRIT AMIDOTRIZOAS
Amidotrizoate de sodium

Formule brute. CllHBIBNzNaOA

Masse moléculaire relative. £35,9

Formule développée.

Nom chimique.

Autre dénomination utilisée. Diatrizoate de sodium.
Description. Poudre blanche; inodore ou presgque inodere,

Solubilité. Facilement soluble dans l’eau; peu soluble dans 1'é&thancl -750 g/l 75
pratiquement Insoluble dans 1’'acétone R et dang l'éther R.

Catégorie. Produit de contraste radiologique.
Conzervation. L'amidotrizoate de sodium doit &tre conservé dans un récipiemt blen clos,

& 1'abri de la lumiére.

NORMES

Norme pénérale, L'amidotrizoate de sodium ne contient pas moins de 98,0 % ni plus de
102,0 % de Gy HgI4N,Na0,, par rapport a4 ia substance anhydre.

Epreuvos d'identité

. On peut effectuer solt les épreuves A et E, soit les épreuves B, €, D et E.

A, Procédez & 1'examen décrit dans "Spectrophotométrie dans 1'infrarouge” (vel. 1, p. 40).
Le spactre d'absorption infrarouge est identigue au spectre cbtenu avec 1'amidotrizoate de
sadium RS ou au spectre de référence de l'amidetrizoate de sodium.

R. Procédez de la fagon indiquée dans "Chromatographie en couche mince” (wvol. 1, p. 83} en
prenant du gel de silice R4 comme support et un mélange de 20 volumes de chloroforme R,

10 volumes de méthanol R et 2 volumes dfammoniaque -260 g/l TS5 comme phase mobile. Déposex
séparément sur la plaque 10 ul de chacune des deux solutions suivantes dans du méthanol R
contenant 0,8 g d'hydroxyde de sodium R par 1000 ml : A) 1 mg de substance 3 examiner par ml
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et B) 1 mg d’'amidotrizeate de sodium RS par ml. Aprés aveir enlevé la plaque de la chambre 3
chromatographie, laissez-la sécher 4 1'air et examinez le chromatogramme en lumiére
ulrravielette (254 mm). La tache principale obtenue avec la solution A correspond par sa
position, son aspect et son intensité 4 celle obtenue avee la solution B,

€. Introduisez 20 mg dans une fiole, ajoutez 5 ml d'hydroxyde de sodium -80 g/l TS5 et
faites bouillir doucement i reflux pendant 10 minutes, Refroldissez, ajoutez 5 ml d'acide
chlorhydrique -70 g/1 T3 et refroidisges dans la glace pendant 5 minutes. Ajoutez 4 ml de
nitrite de sodium 10 g/1 TS, refroidissez dans la glace pendant 5 minutes, ajoutez 0,3 g
d'acide sulfamique R, agitez doucement en imprimant & la fiole un mouvement de rotation
jusqu’a ece gque 1'effervescence cesse, puis ajoutez ? ml de chlorhydrate de
B-(naphtyl-1)éthylénediamine 5 g/1 TS; il se développe une coloration rouge orangé.

D, Chauffez environ 0,1 g dans un creuset approprié; des vapeurs viclettes se dégagent.

E. L'amidotrizoate de sodium donme les réactions caractéristiques du sodium déerites dans
"Epreuves genérales d'identification® (vol. 1, p. L15). Pour la réaction B, préparez une
solution & 20 mg/ml,

Métaux lourds. Preparez la solution &4 examiner de la fagon indiquée dans "Essai limite
des métaux lourds", méthode 1 (vol. 1, p. 118), en prenant 1,0 & de substance; déterminez la
teneur en métaux lourds selon le dosage A (vol. 1, p. 119); pas plus de 20 HE/E.

ladures, Dissolvez 0,8 g dans 10 ml d'eau, ajoutez de 1'acide nitrique ~130 g/1 TS

goutte 4 goutte jusqu’'i ce que la précipitation soit complate, puis 3 ml en excés, Flltrez,
laver le précipité avec 5 ml d'eau; ajoutez au filtrat 1 ml de peroxyde d'hydrogane

~330 g/1 TS et 1 m1 de chloroferme B et agitez. Préparez une solutioem témein en traitant de
la méme fagon 2 ml de solution étalem d'iodure 20 pg/ml T TS avec 3 ml d’'acide nitrique
-130 g/1 TS et une quantité d‘eau suffisante pour obtenir un volume égal a4 la solution &
examiner. §5'il apparait une coloratiom viclette dans la couche de chloreferme, elle nfest
pas plus intense que la coloration obtenue avec la solution témoin,

Limpidiveé et couleur de la solution. Dissolvez 0,20 g dans 10 ml d’eau: lz solution est
limpide et incolore.

Eau, Procédez comme il est indiqué dans "Dosage de L’'eau par la méthode de Karl
Fischer", méthode A (vel. 1, p. 135}, en premant enviren 0,4 g de substance; la teneur en
eau n’'est pas supérieure a4 100 mg/g.

pH. Le pH d'une solution & 0,50 g/ml est compris entre 7,5 et 9,5.

Amines aromatigues primaires, Introduicez 1,0 g dans une fiole jaugde de 50 ml, ajoutez

5 ml d'eau, 10 ml d'hydroxyde de sodium 0,1 mol/1 V§ et 25 ml de diméthylsulfoxyde R,
Bouchez la fiole, mélangezr doucement le contenu en lui imprimant un mouvement de rotation et
tefroidissez dans la glace, 3 1'abri de la lumidre. Au bout de 5 mimutes, ajoutez lentement
2 ml d'acide chlorhydrique -250 g/1 TS, mélangez et laissez reposer 5 minutes. Ajoutez

1,5 ml de nitrite de sodium 35 g/1 TS, mélanger et laissez reposer 5 minutes. Ajoutez 2 ml
d'acide sulfamique 50 g/l TS, mélangez et laissez reposer 5 minutes. Ajoutez 2 ml de
chlorhydrate de N-(naphtyl-1)éthylénedismine danz le propanol-1 TS et mélangez. Retirez la
fiole du bain de glace et placez-la dans de l'eau 3 22-25°C pendant 10 minutes en agitant
doucement de temps & autre. Complétez & 50 ml avec du diméthylsulfoxyde B et mélangez. Meoins
de 5 minutes aprés 1’'addirion du dernier réactif, mesurez l'absorbance aux eovirons de

470 nm en prenant comme liquide de compensation une solution préparée avee les mémes
reactifs et dans les mémes conditions. L'absorbance n'est pas supérieure & 0,40.

Dosage. A une prisze d'essai d'environ 0,30 g, pesée exactement, ajoutez 30 ml

d'hydroxyde de sodium 50 g/l TS et 0,50 g de poudre de zinc R. Faites bouillir 2 reflux
pendant 1 heure, Refroidissez la fiole & la température amblante, rincez le réfrigérant avec
20 ml d'eau et filtrez. Rincez la fiole et le filtre solgneusement en ajoutant les eaux de
ringage au filtrat. Ajoutez 5 ml d'acide acétique glacial R et 1 ml d'ester éthylique de
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tétrabromophénolphtaléine TS et titrez avec du nitrate d'argent 0,05 mol/l V8 jusqu'a ce que

1a couleur du précipité vire du jaune au vert., A 1 ml de nitrate d'argent 0,05 mol/l V3
correspondent 10,60 mg de CyqHgI4N,Nal, .

NATRII HYDEOXYDUM
Hydroxyde de sodium
Formule brute. NaOH

Masse moléculaire relative. 40,0

Nom chimique. Hydroxyde de sodium; GAS Reg. Neo. 1310-73-2,

Description. Masses fondues, batonnets, pastilles ouw paillettes de couleur blanche ou
presque hlanche: les morceaux sont durs et cassants et présentent une f[racture cristalline.

Salubilité, Trés soluble dans 1'eau et dans l'éthanel ~750 g/1 T3,

Catégorie. Agent alcalinisant; utilisé pour préparer la solution de lactate de sodium,
Conservation, L'hydroxyde de sodium doit étre comservé dans un récipient étanche.
Rengelipgnements complémentaires. AVERTISSEMENT : L'hydrozyde de sedium doit &tre

manipulé avee soin en évitant tout contact avec la peau, Il est déliquescent, fortement
alealin et corresif, Il absorbe rapidement le diexyde de carbone.

NORMES

Norme pénérale. L'hydroxyde de sodium ne contient pas moins de 97,5 % d'alcalis totaux,
exprimés en NaOH, et pas plus de 2,5 ¥ de Na,CO5.

Epreuves d’'identité

A, L'bydroxyde de sodium présente les réactions caractéristiques du sodium déexites dans
*Epreuves générales d'identification® (vel. 1, p. 115). Pour la réaction B, préparez une
selution a 20 mg/ml.

B. Une solution d'hydroxyde de sodium est fortement alealine,

Métaux lourds. Préparez la solution 4 examiner comme L1 est indiqué dans "Eszsal limite
des métaux lourds", méthode 1 (vel. 1, p. 118), 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 ug/g.

Aluminium, fer et substances insclubles dans 1'acide chlorhydrique. Faites boulllir 5 g
avec 70 ml d'acide chlorhydrique ~70 g/1 TS. Refroidissez, alcalinisez avee de l'ammoniaque
~100 g/1 TS, portez 4 ébullition, filtrez et lavez avec un mélange & volumes égaux d'eau et
de nitrate d'ammonium 50 g/1 T5. Calcinez lg résidu jusqu'a masse constante; pas plus de

5 mg.

Potassium. Dissolvez 0,25 g dans 5 ml d'eau, acidifiez avec de 1'acide acétique
-60 g/1 T5 et ajoutez 5 gouttes de cobaltinitrite de sodium 100 g/1 TS; il ne se forme pas
de précipité.

Chlorures. Dissolvez 0,35 g dans un mélange de 2 ml d'acide nitrique -130 g/1 TS5 et
20 ml d’eau, puiz procédez de la fagon indiquée dans "Essal lLimite des chlerures" (vel. 1,
p. 116); la teneur en chlorures n'est pas supérieure & 0,7 mg/g.

Sulfates, Dissolvez 0,40 g dans 20 ml d'eau, ajoutez & ml ¢'aclde chlerhydrique
~70 g/1 TS, puis procédez de la fagon indiquée dans "Essal limite des sulfates" (veol. 1,
p. 116); la teneur en sulfates n'est pas supérieure & 1,2 mg/g.
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Dosage. Dissolvez 2 g dans 25 ml d’eau exempte de dioxyde de carbone R, ajoutez 5 ml de
chlorure de baryum 30 g/l TS et titrez avec de 1'acide chlorhydrique 1 mol/1 V§ en présence
de phénolphtaléine dans 1’éthanol TS. Noter la quantité d’'acide consommée. Ajoutez du bleu
de bromophéncl dans 1'éthanol TS & la solution et continuez le dosage avec 1'acide
chlorhydrique 1 mol/1 V5. A 1 ml d’'acide chlorhydrique 1 mol/l V5 consommé dans ce deuxiéme
dosage correspondent 52,99 mg de NayG05. A 1 ml d’acide chlorhydrique 1 mol/l V¥§ consommé
dans les deux dosages combinés correspondent 40,00 mg d'alcalis totaux, exprimés en NaOH.

NORETHISTERONI ENANTAS
Enantate de noréthistérone
Formule brute, 027H3303

Masse moléculaire relative. 410,46

Formule développée.

Noms chimigues.

Description. Poudre ¢rxistalline blanche & blanc créme; inodeore.

Solubilité, Pratiquement insoluble dans 1l'eau; facilement soluble dang l'acéteme R, le
meéthanel R, l'échanol abzolu R, le dioxanne R, 1'éther R et le chloreforme R; peu soluble
dans l'éther de pétrole R,

Catéporie. Contraceptif,

Conservation. L'énantate de neréthistérone doit &tre conservé dans un récipient étanche,
4 1'abri de la lumiére.

NORMES

Norme pénérale. L’'énantate de noréthistérone ne contilent pas moins de 96,0 % ni plus de
104,0 % de CyyH3403. par rapport & la substance desséchée.

Epreuves d’'identité

A. Procédez 2 1'examen décrit dans "Spectrophotométrie dans 1’ infrarouge® {(vol. L, p. 40).
Le spectre d'absorptrion Infrarouge est identique au spectre obtenu aves 1'énantate de
noréthistérone RS ou au spectre de référence de 1'énantate de noréchistévone.

B. Le spectre d'absorxptlon 4'une solution & 13,5 pp/ml dans le mérhanol R, obszervé entre
210 mm et 290 nm, présente un maximum voisin de 240 nm.

€. Dissolvez environ 1 mg dans 1 ml d'éthanol absoclu R et ajoutez 0,5 ml d'acide
sulfurique ~1760 g/l TS; la sclution est vicolette et présente une fluorescence rouge.

Intervalle de fusion. 68-73°C.

Pouvoir rotatoire spécifique., Préparez une solution & 20 mg/ml dans le chloroforme R;
(2128°€ = -10,0 a -15,0°,

Solution dans le chloroforme. Dissolvez 0,20 g dang 10 m]l de chloroeforme R; la solutien
est limpide et presque incolore,

Cendres sulfurigues. Pas plug de 1,0 mg/g.
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Perte 4 la deggiccation. Desséchez sur gel de silice anhydre R & la température ambiante
pendant 4 heures; la perte ne dépasse pas 5,0 mg/g.

Substances apparentdées. Frocédez comme 11 est indiqué dans "Chromatographie en eouche
mince® (vol. 1, p. 83), en prenant du gel de silice R6 comme suppoxt et un mélange de

? volumes de cyclohexmane R et 1 volume d'acétate d'éthyle R comme phase mobile. Déposez
sépardment sur la plague 5 gl de chacune des deux solutions suivantes dans le

chloroforme R : A) 20 mg de substance 3 examiner par ml et B) 0,10 mg de gubstance A
examiner par ml. Aprés avoly enlevé la plaque de la chambre i chromategraphie, laissez-la
sécher & 1’'sir et examinez le chrematopgramme en lumidre ultraviolette (254 nm). Fulvérisez
la plaque avec du trichlorure d’antimoine TS, chauffez-la 2 110°C pendant 13 minutes et
examinez le chromatogramme en lumisre ultraviolette (365 wmm), Toute tache obtenue avec la
solutjon A, autre gue la tache principale, n'est pas plus intense gue ¢elle obtenue avee la
solution B,

Acide énantique libre, Dissolvez 0,30 g dans 10 wl d4’éthanol -750 g/l TS, préalablement
peutrallsé avec de 1'hydroxyde de sodium 0,01 mol/l VS en présence de bleu de bromethymol
dans 1’'éthanol TS jusqu'i ee que 1'indicateur vire au bleu pile. Titrez rapidement la
solution avee de 1'hydrexyde de sodium 0,0l mol/l VS jusqu’z virage de 1'indicateur au bleu
pale; paz plus de 0,3 ml {(équivalant 4 1,3 mg/g d'acide énantique).

Dosape., Dissolver environm 13,5 mg, pesés exactement, dans une quantité suffisante de
méthanol R pour obtenlr 100 ml; prélevez 10 ml de cette solution et complétez a 100 ml avec
le méme solvant, Mesurez 1'absorbance de la solution diluée sous une épajisseur de 1 em au
maximum d'absorption voisin de 240 nm EE calculez la teneur en Cp9Hyg07 en prenant

42,8 comme valeur de 1'abzorptivicé (A xm - 428),

PODOPHYLLL RESINA
Résine de podophylle

Composition. La résine de podophylle est un mélange de résines obtenu & partir des
rhizomes et dcs racines de Podophyllum hexandrum Royle (F. emodi Wall.) ou de
Podophyllum peltatum L, par percolation avec 1'éthanel suivie d'une précipitation par
l'gau ou un acide tréds dilué.

Autre dénomination utilisde. Podophylline.
Description. Masse ou poudre amorphe de couleur maxron clair & jaune verditre ou gris

brunitre; odeur caractéristique.

Solubllité, Pratiquement insoluble dans 1’eau £roide; partiellement soluble dans 1'eau
chaude, le chleroforme R et 1l'éther B; scluble dams 1'éthanol -750 pg/1 T5.

Catégorie. Kératolytique.

Conservation. La résine de pedophylle doit &tre conservée dans un récipient étanche, &
1l'abri de la lumiére et 4 une température comprise entre 2 et 15°C,

Etiquctape, L'étiquetta doit indiquer la source botanique de la yésine.

Renselpnements complémentaires,  AVERTISSEMENT : La résine de podophylle doit étre
manipulée avec précaution de fagon 4 éviter le contact avec la peau of les muqueuses et
1'inhalation de particules en suspension dans 1'alr. Elle prend une coloration plus foncée
lorsqu’elle est exposée & la lumiére ou 4 des températures supérieures & 25°C.

NORMES

Norme générale., La résine de podophylle ne contient pas moins de 40,0 Z ni plus de
52,5 % de podophyllotoxines (peltatum « et §), par rapport & la substance desséchée,
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Epreuveg d'identité

A. Dissolvez environ 10 mg dans 2 ml d’éthancl ~750 g/1 TS et ajoutez 1 poutte de chlorure
ferrique 25 g/1 T§; il se développe une coloration vert sembre et la solutien spparait noire
par réflexion.

B.  Ajoutez 0,4 g de substance finement pulvérisée & 3 ml d‘éthanol ~535 E/1 TS, puis
ajoutez 0,5 ml d'hydroxyde de potassium 1 mol/l VS, agitez doucement et laissez reposer; la
¥ésine de F. hexandrum donne un gel ferme, tandis que la résine de P. peltatum ne se
gélatinise pas.

C. Introduisez quelques mg de substance 3 examiner dans deux tubesz 3 ezsal et
disselvez-les seit dans de 1'hydroxyde de potassium 1 mol/l V3 soit dans de 1'hydroxyde de
sodium 1 mol/1 V3, dans les deux c¢as, la solution prend une coloration jaune qui fonee avec
le temps, Ajoutez quelques gouttes d'acide chlorhydrique ~-250 g/1 T3; la résine précipite.

Substaneces insolubles dans 1'éthanol -750 g/1 TS. Agitez 1 g de substance finement
pulvérisée avec 20 m] d’éthancl ~750 g/1 TS pendant 5 minutes. Filtrez sur un creuset en
verre fritté (porosité approximative : 40 pm), lavez le filtre avec de 1'éthanol ~750 &/l IS
et séchez 4 105°C; la masse du résidu ne dépasse pas 25 mg.

Substances inselubles dang 1’smmoniaque -100 g/1 TS, Agitez 0,5 g de substance finement
pulvérisée avec 30 ml d'ammoniaque ~100 g/1 TS pendant 30 minutes & envirem 20°C. Filtrez
sur un ereuzet en verre fritté {porosité approximative : 40 um) et lavez ls fiole et le
filtre avec 30 wl d’eau, sans que la durée des opérations de filtration et de lavage dépasse
10 minutes. Séchez le filtre et le résidu a 105°¢C jusqu'i masse constante; la masse duy
résidu n'est pas inférieure 4 0,18 g ni supérieure & 0,30 g pour la résine de

B. hexandrum, et elle n'est pas supérieure i 50 mg pour la résine de P. peltatum.

Cendres sulfuriques. Pas plus da 15 mg/g.

Perte 4 la dessiccation, Desséchez 4 105°C jusqu’a masge constante; la perte n’est pas
supérieure a 50 mg/g.

Dosage, Introduisez environ 0,45 g de substance finement pulvérisée, pesée exactement,
dans une fiole de 50 ml 4 bouchon rodé, ajoutez 15 ml de chloroforme et agitez pendant

30 minutes. Filtrez et transférez 10 ml de filtrat dans une fiole tarée de 100 ml contenant
80 ml d'éther de pétrole R. Filtrez le précipité qui se forme sur un creuset en verve fritté
(porosité approximative : 40 um), préalablement séché a 70°C jusqu’s masse constante, Lavesx
la fiole et le filtre avec 20 ml d’'éther de pétrole R et séchez-les & 70°C pendant 1 heurse.
Refroidissez et pesez le résidu.

FROFYLIODONUM
Propyliodone
Formule brute, ClOH1112N03

Masse moléculaire relative. 447,0

Formule développée.

Nom chimique.

Description. Poudre cristalline blanche ou presque blanche; inodore ou presque inodore,

Solubilité. Pratiquement insoluble dans l'esu; peu soluble dans 1'érhanel -750 g/l T8 et
dang le chlorcferme R; triés peu soluble dang 1'éther R.
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Catégorie. Produit de contraste radieloglque.

Conservation. La propyliodone dolit &tre conservée dans un récipient étanche, a 1'abri de
la lumikre,

NORMES

Norme générale. La propyliedene ne contient pas moins de 99,0 % ni plus de 101,00 % de
C1gHy1I7M0;, par rappoxt a4 la substance desséchée,

Epreuves d'identlté

A. Le spectre d4'absorption d'une solutiom 2 20 pg/ml dans 1'alconl absclu R, observé entre
230 mm et 350 nm, présente deux maximums voisins de 239 nm et de 281 nm; les absorbances &
ces longueurs d’'onde, =ous une épaisseur de 1 cm, sont d'enviren 0,64 et 0,32
respectivement.

B. Chauffez environ 0,1 g avec quelques gouttes d'acide sulfurique ~1760 g/l TS dans un
creuset approprié; des vapeurs violettes se dégagent.

Intervalle de fusjlon, 187-190°C.

Métaux lourds, Préparez la solution 4 examiner comme 11 est indiqué dans "Essai limite
des méraux lourds", méthode 3 (veol. 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 20 ug/g.

Halogénures. Agltez 2,4 g avec 30 ml d’eau pendant 15 minutes et filtrez. A 10 ml du
filtrat, ajoutez 1 ml d’acide nitrique ~130 g/l T3, 2 ml de nitrite de sodium 1 g/1 TS et

2 ml de chleroforme R, agitez vigoureusement et centrifugez. Frépayez une solution témoin en
traitant de la méme fagon un mélange de 2 ml de solution étalon d'iedure 20 pg/nl I TS et

8 ml d'eau. 5'il apparait une celeration violette dans la couche chloroformique, elle n'est
pas plus intense que la celoratlon obtenue avec la solution témoin,

Cendres sulfurilques. Pac plus de 1,0 mg/g.

Perte 4 la dessiccation. Desséchez & 105°C jusqu'a masse constante; la perte ne dépasse
pas 3,0 mg/g.
Acidité, Dissolvez 1,0 g dans 40 ml de propancl-1 R chaud, préalablement neutralisé en

présence de phémolphtaléine dans 1‘éthanel TS, refroidizsez et laissez reposer 13 minutes en
agitant fréquemment. Filtrez, lavezr le résidu avec du propanel-1 R neutralisé ec titrez le
filtrat et le liquide de lavage avec de 1'hydroxyde de sodium 0,03 mol/1 VS en présence de
rhénolphtaléine dans 1'éthanol TS, jusqu'i ee que la coleration rose persiste pendant

15 secondes; il ne faut pas plus de 0,15 ml d'hydroxyde de sodium 0,05 mol/1 V5.

Dosage. Effectuez la combustion comme il est indiqué dans "Cembustion dans 1l'oxygéne en
vase clos" pour le dosage de 1'iode (vel. 1, p. 125). Pour cela, prenez 15 mg, pesés
exactement, de substance & examiner, mais titrez avee du thiosulfate de sodium
0,02 mol/1l VS. A 1 ml de thiosulfate de sodium 0,02 mol/l V§ eorrespond 0,7450 mg de
TAMOXIFENT CITRAS
Citrate de tamoxiféne

Formule brute. C2GH29NO'CGHSD7

Masze wmoléculaire relative. 563,6

Formule développée.
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Nom chimique.
Description.  Poudre cristalline blanehe ou presque blanche,
Solubilité, Peu zoluble dans 1l’'eau et dans 1'acétone R; soluble dans le méthanel R.
Catégorie. Anti-ocestrogéne.
Conservation. Le citrate de tamoxifine doit é&tre conservé dans un técipient bien clas, &
1'gbri de la lumiére.

NORMES
Norme générale, Le citrate de tamoxiféne ne contient pas meing de 99,0 ¥ ni plus de
101,0 % de CQGHZQNO,C5H307, Par rapport 4 la substance dessédchée.
Epreuves d'identité
. On peut effectuer soit les épreuves A et D, soit les épreuves B, C et D,
A.  Procédez A 1'examen décrit dans "Spectrophotométrie dang 1'infrarouge” (vol. 1, p. 40},

Le spectre d'absorption infrarouge est identique au spectre obtenu avec le citrate de
tamoxiféne RS ou su spectre de référence du citrare de tamoxifane.

B. Procédez de la fagon indiquée dans "Chromatographie en couche mince" (vol. 1, p. 83),
én prenaat du gel de silice R4 comme support et un mélange de 9 volumes de toluéne R &t

1 volume de triéthylamine R comme phase mobile. Déposez séparément sur la plaque 5 pl de
chacune des deux solutions suivantes dans le mpéthanol R : A) 10 mg de substance & examiner
par ml, et B} 10 mg de citrate de tamoxiféne RS par ml. Aprés avelr enlevé la plaque de 1a
chambre A chromatographie, lalssez-la sécher 2 l'air et examinez le chromatogramme en
lumisdye ultravielette (254 mm). La tache principale obtenue avec la solution A correspond
par sa pesition, son aspect et son intensité & celle obtenue avec la solution B,

€. A 10 mg de substance, ajoutez 4 ml de pyridine R et 2 ml d'anhydride acétigque R et
agitez; une coloration jaune apparait immédiatement. Chauffez au bain.marie pendant
2 minutes; il se développe une coloration rose pdle & rouge,

D, Température de fusion, environ 142°C avec décomposition,
Métaux lourds, Préparez la solution & examiner comme il est indiqué dans "Egsal limire

des métaux lourds", méthode 3 {wol. 1, p. 119), en prenant 1,0 g de substance: déterminez ls
teneur en métaux lourds selon le dosage A (vol. 1, p. 119): pas plus de 10 ug/g.

Cendres sulfuriques, Pas plus de 2,0 mg/g.

Perte & la dessiccation. Deszéchez & 105°C jusqu'a masse constante; la perte ne dépasse
pas 5,0 mg/g.

Isomére £ et substances apparentées, Procédez de la fagon indigquée dans "Chromatographie

liquide & haute performance" (vol, 3, p. 411), en prenant une colonne d'acier inoxydable de
20 em de long et de 5 mm de diamétre intérieur, garnie de particules de gel de silice de

3 pm de diamétre dont la surface a été modifisée par des groupes octadécylsilyle chimiquement
liés. Prenez comme phase mobile un mélange de 300 volumes d'acétonitrile R, 125 volumes
d'egu, 75 volumes de tétrahydrofurane R et deux volumes d'ammoniaque ~260 g/l TS,

Fréparez les 3 solutiocns suivantes - A) Dissolvez 25 mg de substance & examiner dsns un
mélange de 12 volumes d'acétonitrile R, 5 volumes d’'eau et 3 volumes de tétrahydrofurane R,
et compléter & 10 ml avec le méme mélange de golvant. B) Préparez de la méme fagon une
solution de 25 mg d'étalon de citrate de tamoxiféne impur RS, C) Prélevez 1 volume de
solution A et complétez 3 100 volumes avee le méme mélange de zolvant.
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Opérez avec un débit de 1,5 ml par minute. Prenexz comme détesteur un spectrophotométre
ultraviolet réglé & 240 nm environ, équipé d'une micreocuve & ¢lreulation de faible volume
(par exemple, 10 ul) et d’un enregistreur approprié.

Déterminez expérimentalement les volumes des solufions A injecter pour obtenir une
réponse satisfalsante,

Dans le chromatogramme obtenu avec la solution B un pic dd & 1'isomére E sulc
tmmédiatement le pic dii au tamoxiféne Z. Réglez la senzibilicé ce 1’ instrument de fac¢on a
ce que la hauteur du pic d0i au tamoxiféne E représente 15 7 de la déflexion totale du
stylet enregistreur. Mesurez la hauteur du pic correspondant au tamoxiféne E en abalssant
une perpendiculaire depuis le sommet du pic jusqu’a la dreite tangente aux deux minimums
situés de chaque cdté du pic correspondant & 1'iszomére E, ou jusqu'a la droite tangente au
minimum situé entre les pics correspondant aux lsoméres E et Z et a la ligne de base,
selon le cas, La hauteur du minimum séparant lLes pics correspondant aux isomeres E et Z
sur le chromatogramme cbtenu avec la solutien A doit étre inférieure 2 7 % de la déflexion
totale «t le temps de rétention du pic principal ne doit pas étre supérieur & 30 minutes.
(Le temps de rétention diminue lersqu‘on augmente la concentration d'ammoniaque dans 1a
phase moblle.}

Calculez la teneur en isomére E 4 partir du contenu déclaré de cet isomére dans
1'impureté témoin de citrate de tamoxiféne RS; pas plus de 10 mg/g. En outre, l'aire de tout
pic secondaire obtenu avec la selution A, autre que le ple dd 4 1'isomére E, n'est pas .,
supérieure & la moitié de 1'aire du pic du tamoxiféne obtemu avec la golution C; enfin,
1'alre totale de ces pics secondaires n'est pas supérieure 4 l'aire du pic du tamoxiféne
ohtenu avee la solution €.

Dosage. Dissolvez emviren 1 g, pesé exactement, dans 150 ml d'acide acétique glacial R1,
ajoutez 0,25 ml de naphtol-l benzéine dans 1'acide acétique TS et titrez avec de l'aclde
perchloriqus 0,1 mol/1 VS comme il est indiqué dans "Titrage en nilieu non agueux",
méthode A (vol. 1, p. 132). A 1 ml d’'acide perchlerique 0,1 mol/1 V5 correspondent 56,36 mg
THIQPENTALUM NATRICUM
Thiopental sodique

Formule brute, 611H17N2Na023

Masze wmoléculaire relative. 2643

Formule développée.

Nem ¢himique,
Description. Poudre blanc jaunédtre; odeur caractéristique.

Solubilité. Facilement seluble dans 1‘'eau et dans 1’éthanol -750 g/1 TS, pratiquement
insoluble dans 1'éther R.

Catégorle. Anesthésique général,

Conservatlon, Le thiopental sedique deit étre conservé dans un réciplient étanche, a
1'abrl de la lumiére.

Renseignements cemplémentaires. Le thiopental sodique est hygroscoplque. Méme 4 1'abri
de 1a lumidre, 11 s'altéore progressivement lorsqu’il est exposé & une atmosphere humide, la
décomposition étant d'autant plus rapide que la tempéyature est plus élevée.
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NORMES

Norme générale, Le thiepental sodique ne contient pas moins de 97,0 % ni plus de 102,0 %
de 011H17N2N3025, Par rapport a4 la substance desséchde.

Epreuves d’'identité

. On peut effectuer soit les €preuves A et D soit les épreuves B, C et D.

A, Frocédez &4 l'examen décrit dans "Spectrophotométrie dans 1'infrarouge” (vol. 1, p. 40),
Le speetre d'absorption Infrarouge est identique au spectre obtemu avec le thiopental
sodigue RS ou au spectre de référence du thiopental sodique.

B. Reportez-vous a 1'essai décrit & la rubrique "Substances apparentées". La tache
principale obtenue avee la solution A correspond par sa positien, son aspect et son
intenszité 4 celle obtenue avec la solution B.

C. Faites fondre 0,20 g avec 1,0 g d'hydroxyde de sodium R dans un tube 2 essal jusqu'i ce
que le fond du tube soit porté au Youge; le produit de fusion devient rouge-brun et des
vapeurs se dégagent. Introduisez un papier indicateur de pH R mouillé dans les vapeurs; il
prend une coloration indiquant que les vapeurs sont alcalines. Refroidisser le produit de
fusion, ajoutez 5 ml d'eau, mélangez solgneusement et filtrez, Acidifiez le filtyat avee de
l'acide sulfurique ~100 g/l T5 et chauffez doucement; les vapeurs qui se dégagent font virer
au brun puis au meir une bandelette de Papier au nitrate de plomb R.

D. Le thiepental sodique donne les réactions caractéristiques du sodium décrites dans
"Epreuves pénérales d'identifieation® (vel. 1, p. 115). Pour la réactien B, préparez une
selution & 20 mg/ml.

Métaux lourds, Préparez la solution 4 examiner comme il est indiqué dang “Essal limite
des métaux lourds", méthode 2 (vel. 1, p. 119), en prenant 1,0 g de substance; déterminez la
teneur en métaux lowrds selon la dosage A (vol. 1, p. 119): pas plus de 20 ug/g.

Limpidité et couleur de la solution, Dizgelvez 1,0 g dans 10 ml d’'ean; la solution est
limpide et sa couleur n'est Pas plus intense que celle de la solution colorée teémoin Gn5,
lorsqu’on les compare comme il est indiqué dans "Colorarien dez liquides" (vol. 1, p. 50).

Perte & las dessiccation. Desséchez 4 80°C pendant 4 heures; la perte ne dépasse pas
20 mg/g.
Substances apparentdes, Procédez de la fagon indiquée dans "Chromatographie en couche

mince" (vol. I, p. 83) en prenant du gel de silice R4 comme support et un mélange de

2 volumes d’smmoniaque ~260 g/L T5, 15 volumes d’éthanel ~750 g/l T8 et B0 volumes de
chloroforme R comme phase mobile. Déposez séparément sur la plaque 20 xl de chacune des
trois solutions suivantes : A) 10 mg de substance 2 examiner par ml (la présence d’'un léger
résidu est sans importance), B) 10 mg de thiopental sodique RS par ml et &) 0,05 mg de
substance 3 examiner par ml. Aprés avoir enlevé la plaque de la chambre 3 chromatographie,
examinez le chromatogramme immédiatement en lumigre ultraviolette (254 mm) . Toute tache
obtemue avec la solution A, autre que la tache principale, n'est pPas plus intense que la
tache obtenue avec la solution C. Ne tenez pas compte de la présence éventuelle d’'une tache
au peoint d'application.

Dosage.  Dissolvez emviren 0,15 &, pesé exactement, dans 5 ml d‘eau, ajoutez 2 ml 4'acide
sulfurique -100 g/1 TS et exirayez svec 4 portiens de 10 ml de chloroforme R, Réunissez et
filtrez les extraits chloroformiques, évaporez le filtratr & sec au bain-marie et dissolvesz
le résidu dans 30 ml de diméthylformamide R préalablement neutralisé avee dy méthoxyde de
lithium 0,1 mol/1 VS$. Titrez lmmédiatement avec le méthoxyde de lithium 0,1 mel/l V5, en
présence de 0,1 ml de bleu de thymol dans le méthancl TS, Jusqu's virage de 1'indicateur au
bleu. Pendant le titrage, protéger la selution du dioxyde de carbone atmosphérique. A 1 wl
de méthoxyde de lithium 0,1 mol/l VS correspondent 26,43 mg de Cy1H78,Na0,5.
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TIMOLOLI MALEAS

Maléate de timolel

Formule bhrute, C13H24N403S,CAHQOQ

Masge moléculaire relative. 432,5

Formule développée.

Nom chimlgue.

Deggription. Foudre blanche ou presque blanche; inodore ou presque inodore.

Solubllité. Soluble dang l'eau et dans 1‘éthanol ~750 g/l TS; modérément soluble dans le
chloroforme R; pratiquement ingcluble dans 1'éther R.

Catépgorie. Antiglaucomateux.
Conservatjion, Le maléate de timolol dolt &tre conservé dans un récipient bien clos.
NORMES

Norme pénérale. Le maléate de timolol ne contlent pas meins de 98,0 % ni plus de 101,00 2
de GCy4Hy,N,048,C,H,0,, par rapport 4 1a substance desséchée,

Epreuves d'identité

. On peut effectuer soit 1‘épreuve A, soit les épreuves B et C.

A, Procédez & 1lfexamen décrit dans "Spectrophotométrie dans l*infrarouge” (vol. 1, p. 40).
Le spectre d'absorption infrarouge est identlque au spectre obtenu avec le maléate de
timolol RS ou au spectre de référence du maléate de timolel.

B, Le spectre d'absorption d’une selution & 25 pg/ml dans 1'acide sulfurique 0,05 mel/l VE,
observé entre 230 nm et 350 nm, présente un maximua voisin de 295 nm; 1’absorbance d'une
couche de 1 cm & cette lomgueur d'onde est d'envirem 0,32,

c. Dissolvez 0,2 g dans 3 ml d'eau, ajoutez 2 ml d'hydroxyde de sodium ~200 g/l TS et
agitez avec 3 purtionsz successives de 3 ml d'éther R. Chauffez la couche aqueuse au
bain-marie pendant 10 minutes, ajoutez 2 ml de brome TSLl, portez 4 1'ébullition et
refroidissez. Ajoutez 0,2 ml de cette selution & 10 mg de résorcinol R dissous dans 3 ml
d'acide sulfurigue -1760 g/l TS et chauffez au baln-marie pendant 15 minutes; il e
développe une coleration bleu-noir,

Pouvelr rotataire spécifique. Préparez une solution a 50 mg/ml dans 1'acide chlorhydrique
1 mol/1 V5 et mesurez le pouvoir rotatoire a4 405 nm;
[a]zg €. 11,72 -12,5°

Limpidité et couleur de la solutien. Dissolvez 0,20 g dans L0 ml d'eau; la selution est
limpide et inceleore.

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

Perte 4 la dessiccation, Degséchez & 100°C sous pression réduite (me dépassant pas
0.6 kFa ou environ 5 mm de mercure) jusqu’i masse c¢onstante; la perte ne dépasge pas

3,0 mg/g.

pH. Le pH d'une solution i 20 mg/ml est compris entre 3,8 et 4,3.
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Substances apparentées, Procédez de la fagon indiquée dans "Chromatographie en couche
mince® (vol. 1, p. 83) en prenant du gel de silice R6 comme support (il exliste dans le
comnexce des plagues préenduites qui conviemnent & cette application) et un mélange de

80 volumes de dichlorométhane R, 20 volumes de méthanol R et 1 volume 4'ammoniague

~260 g/1 TS comme phase mobile. Déposez séparément sur la plaque 10 pl de chacune des trois
solutions sulvantes dans le méthancl R: A) 50 mg de substance A examiner par ml, B) 0,20 mg
de substance 3 éexaminer par ml, et G) 0,10 mg de zubstance a examiner par ml. Aprés avoir
enlevé la plaque de la chambre 4 chromatographie, laissez-la sécher a4 1'alr et exsminez le
chromatogramme en lumiére ultraviolette (254 nm), Exposez ensuite la plaque & des vapeurs
d'iode pendant 2 heures et examinez le chromatogramme & la lumiére du jour. Dans les deux
cas, toute tache obtenue avec la solution A, autre que la tache principale, n'est pas plus
intense que celle obtenus avec la zolution B et vous ne dever pas observer plus de deux
taches secondalres plus intenses que celles obtenue avec la solution C.

Dosage . Dissolvez enviren 0,85 g, pesé exactement, dans 90 ml d'acide acétique
glacial R1, en présence de trois gouttes de naphtel-l benzéine dans 1’acide acétique TS et
titrez avee de 1'acide perchlorique 0,1 mol/l V5 comme il est indiqué dans "Titrage en milieu
non aqueux®, méthode A (vol. 1, p. 132), A 1 ml 4'acide perchlerique 0,1 mel/l V5
correspondent 43,25 mg de Cq4Hy,N,048,C,H,0,.
VINBLASTINI SULFAS

Sulfate de vinblastine

Formule brute. Chuglogll, 0y, Ha 50,

Masse moléculaire relative. 909,1

Formile développée.

Nom chimique,
Description. Poudre amorphe ou eristalline blanche ou légérement jaune,

Splubilité. Facilement soluble dans 1'eau; modérément soluble dans le chloroforme R;
trés peu soluble dang 1'éthanol ~750 g/l TS; pratiquement insoluble dans 1'éther R.

Catégorie. Cytotoxique.

Conservation, Le sulfate de vinblastine doit &tre conmservé dans un récipient étanche, a
1'abri de la lumiére et 4 une température comprise entre 2 et 8°C.

Renselgnements complémeptalres. AVERTISSEMENT : Le zulfate de vinblastine deit étre
manipulé avec précaution de fagon & éviter le contact avec la pesu et 1'inhalation de
particules en suspension dans 1'air. I1 est trés hygroscopique et instsble. Avant d'ouvrir
le flacen, lalssez-le revenir & la température de la piéce dans un dessiccateur.

NORMES

Norme générale. Le sulfate de vinblastine ne contient pas moinsg de 96,0 % ni plus de
101,0 % de €, HcgN,0g,H,80,, par rapport & la substance desséchée.

Epreuves d'identiré

. On peut effectuer soit les épreuves A et D, soit les épreuves B, G et D.

A, Procédez & 1'examen décrit dans "Spectrophotométrie dans 1’infrarouge” (vol. 1, p. 40).
Le gspectre d'absorption infrarouge est identigue au spectre obtenu avec le sulfate de
vinblastine RS ou au spectre de référence du sulfate de vinblastine.
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B. Reportez-vous & l'essail décrit & la rubrique "Alcaleoides apparentés". La tache
principale obtenue avec la solution A correcpond par sa pesitiom, son aspect et son
intensité & celle obtenue avec la solutlon C.

c. A environ 1 mg de substance, ajoutez 0,2 ml de vanilline dans 1’acide ¢hlorhydrique TS
et laissez reposar 1 minute; il se développe une coloratien rose (différence avec le sulfate
de vinecristine).

D. Une solucion & 20 mg/ml donne la réaction A caractéristique des sulfates décrite dans
"Epreuves générales d'identification™ (vel, 1, p. 113).

Pouvolr rotatoire cpécifiqgue. Préparez une solution a 20 mg/ml dans 1*éthanol R et
caleulaz le récultat par rapport & la substance desséchée;
(212970 w28 & -35°.

b
Limpidité de la solution, Dissolvez 30 mg dans 10 ml d’'eau; la selution est limpide.
Ferte & la dessicecation, Desséchez & 60°C sous pression réduite (me dépassant pas

0,6 kPa ou enviren 5 mm de mercure) pendant 16 heures. La perte ne dépasse pas 170 mg/g.
pH. Le pH d'une solution a 1,5 mg/ml est compris entre 3,5 et 5,0,

Alcaloides apparentés. Procéder comme il est indiqué dans "Chromatographie en couche
mince® (vol. 1, p. 83) en prenant du gel de silice R4 comme support et un mé&lange de

80 volumesz de toluéne R, 40 volumes de chloroforme R et & volumes de diéthylamine R comme
phaze mobilc. Déposez séparément sur la plaque 5 pl de chacune des trois solutions sulvantes
dans le méthanol R : A) 10 mg de substance & examinex par ml; B) 0,20 mg de sulfate de
vinerlstine RS par ml; et ¢) 10 mg de sulfate de vinblastine RS par ml. Aprés avoir enlevé
la plague de la chambre 4 chromatographie, laissez-la sécher & 1'air et examinez le
chromatogramme en lumiere ultraviolette (254 nm). Teute tache sebtenue aves la solution A,
autre que la tache principale, n’est pas plus intense que la tache obtenue avec la

solution B,

Dosage. Dissolvez environ 10 mg, pesés exactement, dans une quantité suffigante de
méthanol R pour ohtenir 500 ml. Mesurez l’absorbance de cette solution sous une épaisseur de
1 em au maximum volselin de 267 nm.1C§1culez la teneur en 046H58N409'H250h' en prenant 18,5

comme valeur de 1'absorptivité (A7 ., - 183).
INSULINUIM
Insuline
Composition, L'insuline est 1'hoymone antidiabétique naturelle obtenue & partir du

paneréas de boeuf ou de porec, puls purifiée; CAS Reg. Nes 11070-73-8 (boeuf); 12584-58-6
(pore).

Description. Poudre blanche ou presque blanche, incdere.

Solubilite. Pratiguement insoluble dans 1'eau, le chleroforme R, 17éthancl ~750 g/1 T8
ot 1l'éther R. Elle se dissout dans les solutions diluées d’acides minéraux et d'hydroxydes
alecalins.

Cacéporia. Antidiabétique.

Conservation, L'insuline deit &tre conservée dans un réciplent étanche, & 1'abrl de 1a
lumiere et & une température ne dépassant pas -20°C.
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Etiquetage. Liétiquette doit indiquer l'espdce animale & partir de laquelle le produit a
été obtenu et la date limite d'utilisation.

Rensefgnements complémentaires. L'insuline est hygrescopique; alle s'altére en solution

dans les hydrowydes alecalins. L'insuline étant d'origine naturelle, 11 fautr veiller a sa
qualité microblologique,

La qualité de l'insuline, qui représente un cas unigque parmi les
preéparations figurant sur la Liste med2le des médieaments essentiels de
L'OMS, ne peut &tre contrdlée de fagon satisfaizante par les méthodes
adoptées dans la Pharmacopée internationale. Il est done conseillé de se
reporter aux méthodes décrites dans d'autres pharmacopées, par exemple la
Pharmacopée eurcpdenna, la Pharmacopée des Etats-Unis, la Pharmacopée
chineize, la Pharmacopée japonaise, etc.
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Réactifs

Acétique (acide) 0,07 mol/1l V35, Selution préparée en diluant 4,2 nl d'acide acétlque
glacial R dans une quantité d'esu suffisante pour obtenlr 1400 ml.

Alun R. KA1(504)2,12H20 (SRPI, 1966, p. 28).

Aluminium (étalon d') 10 pgp/ml Al TS.

Mode opératolre. Digsolvez 17,6 mg d'alun R dans 5 ml d'acide sulfurique 0,05 mol/1
Vs avec une quantité d’eau suffisante pour obténir 100 ml.

Amidotrizeigue (acide) RS. Substance chimique intermationale de référence.

Amine-3 triiodo-2,4,6 benzoique (agide) RS. Substance chimique internationale de
référence.

Ammonium (¢hlerure d') tampon, pH 10.5, TS. Mélange tampon de pH 10,5.

Mode opérateire. Dissolvez €,95 g de chlorure d'ammonium R dans 75 mi d'ammeniaque
-260 g/1 TS et complétez & 100 ml avec de 1'eau.

Ammonium (pyrrolidinedithiocarbamate d'} R. Tétraméthylénedithiocarbamate d’ammonium;
05H12N252 . Quali,té "riéaceif”.

Ammonium (pyrrolidinedithiocarbamate d') 10 /1 TS.

Mode opératoire. Lavez extemporanément 10 g de pyrrolidinedithiocarbamate
d' ammonivm R & trois reprises en utilisant chaque fois 25 ml d'igoburylméthylcérone R,
Dissolvez ensulte 1,0 g dans une quantité d'eau suffisante pour obtenir 10 ml.

Argent (nitrate d') 0,001 mol/l V5. Nitrate d’'argent R, dissous dans 1l'eau de fagon que
1000 ml de solution contiemument 0,1699 g de AgNO,.

Méthode de normalisation, Vérifier la concentration exacte de la zolution en
suivant la méthode imdiguée pour le nitrate d'argent 0,1 mol/l V8 (vol. 1, p. 170}.

Argent (nitrate 4') 0,05 mel/1 V3, Nitrate d'argent R, dissous dans l'eau de fagon que
1000 ml de seolution contiennent 8,494 g de AgNO4.

Méthode de mormalisation. Vérifiezr la concentration exacte de la solution en
sulvant la méthode indiquée pour le nitrate d'argent 0,1 mel/1 V3 (vel. 1, p. 170).

Argent (étalen d') 5 pg/ml Ag TS,

Mode opératoire. Discolvezr 39,5 mg de nitrate d'argent R dans une quantité d'eau
suffisante pour obtenir 100 ml. Prélevez 1,0 ml de cette solution et complétez A 100 ml
avec de 1'eau.

Bigmuth (scus-nitrate de) R. Le sous-nitrate de bismuth est un sel basique dont la
composition varie selon les conditicns dans lesquelles il est préparé. Il ne contient pas
moins de 71,5 % ni plus de 74,5 % de Bi, par rapport i la substance desséchée,

Description. Poudre blanche.

Solubilité. Pratiquement insoluble dans 1'eau et dans 1’ éthanol ~750 g/1 TS,
soluble dans 1'acide chlorhydrique ~250 g/1 T3 et dans 1'acide nitrigue ~1000 g/1 T5.

Cisplatine RS. Substance chimique internationale de référence.

bBactinomycine RS. Substance chimique internatiomnale de référence.
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Dragendorff (réactif de) TS.

Mode opgrateire. Dissolvez 0,85 g de sous-nitwate de bismuth R dans 10 ml d'acide
acétique glacial R et 40 ml d'eau en agitant vigoureusement (sclution A). Dissolvez 8 g
d'igdure de potassium R dans 20 ml d'eau (solution B). Mélanger extemporanément des
volumes égaux de solution A, de solutien B et d'acide acétique glaeisl R.

Conzervation. Les solutions A et B doivent &tre couservées 4 1'abri de la lumiére.

Pragendorff (réactif de) modifié TS,

Mode opérateire. Ajoutez 20 ml d’acide acétique ~60 g/l TS & 4 ml d’un mélange &
volumes égaux des solutions &4 et B servant & la préparation du réactif de
Dragendorff TS, Préparez cette solution extemporanément,

Eau exempte de dioxyde de carbone R. [Eau exempte d‘anhydride carbonigue R] (vol. 1,
p. 180).

Ethanel -535 g/ TS.

Mode opérateire. Diluez 623 ml d'éthanel ~750 g/1 TS avec une quantité d’eau
suffisante pour obtenir 1000 ml.

Hydroxy-8 guinoléine R, CgH7NO.

Deseription. Poudre cristalline blanche & blanc jaundtre,

Solubilité, Pratiquement insoluble dans 1'eau et dans l'éther R; facilement soluble
dans 1'éthanel ~750 g/l T8, 1'acétone R et le chloroforme R.

Point de fusion. Environ 74°C.

Hydroxy-8 guinoléine dang le chloroforme TS.

Mode opératoire. Dissolvez 1 g d'hydroxy-8 quinoléine R dans une gquantité de
chloroforme R suffisante pour ohtenir 100 ml.

Hypoxanthine R. CgH, N, 0.

Descriptien, Poudre blapnche critalline,

Solubilité, Trés peu soluble dans 1l'eau; modérément soluble dans 1'eau bouillante;
soluble dans les solutions diluées d’acides et d’hydroxydes alcalins.

Imipramine (chlorhydrate d’) RS, Subsgtance chimique internationale de référence.

Iode (étalon d') 20 yp/ml I TS,

Mode opératoire, Dissolvez 26,0 mg d'iodure de potassium R dans une quantité d‘eau
suffisante pour obtenir 100 ml. Prélevez 10 ml de cette solution et complétez & 100 ml
avec de 1'eau.

Ichexocl RS. Substance chimique internatienale de référence,

Iopanoique (acide) RS. Substance chimique internationale de référence,

Totroxique {(acide) RS. Substance chimique interpaticonale de référence.
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Izcbutylméthylcétone R, C6H120.

Description, Liguide limpide incolore; odeur caractéristique.

Peint d'ébullition, Enviren 115°C.

Mazse volumigue, Poy = enviren 0,80 kg/l.

Kétamine (chlorhydrate de) RS. Substance chimique internationale de référence.

Médroxyprogestérone (acétate de) RS, Substance chimique internatiomale de référence.

Méglumine R. CyH17NO5. Utilisez la méglumine décrite dans la menographie, p. 24,

Méglumine 100 g/1 TS, Solution de méglumine R contenant enviren 100 g de CoH,,NOg
par litre.

Note : La méglumine 100 g/l TS5 doit étre fralchement préparée.

Naphtol-1 dans 1‘éthanol TS.

Mode opératolre, Dissolvez 0,05 g de naphtel-1 R dans 60 =l d'éthancl ~750 g/1 Ts
et ajoutez une guantité d'eau suffisante pour obtenir 100 ml. ‘/

H-(naphtyl-1)éthylénediamine (chlerhydrate de) dans le propyléne glyceol T3.

Mode opératoire. Dizsolvez 0,1 g de chlorhydrate de E-(naphtyl—1)éthylénediamine R
dans 30 ml d'eau et complétez a 100 ml avec du prepyléne glycol R.

Note. Le chlorhydrate de N- (naphtyl-l)éthylénediamine dans le propyléne glycel TS
doit étre fraichement prépare.

N-{naphtyl-1jéthylénediamine dans le propanel-1 TS,

Mode opératoire, Mélangez 7 ml de chlorhydrate de N-(naphtyl-l)éthylénediamine
1 g/1 TS avec 3 ml de propanol-l R.

Noréthistérone (énsntate dej RS, Substance chimique internationale de référence.

Oualigue {aclide) dans l'acide sulfurique T3.

Mode opératoire, Dissolvez 5 g d'aclide oxalique R dans une quantité suffisante d'un
mélange refroidi d'acide sulfurique -1760 g/1 T5 et d’eau a volumes égaux pour obtenir
100 wl, .w

Paraldéhyde B. 06H1203.
Bescription. Ligquide; odeur aromatique caractéristique.

Foint d'ébullition. Environ 124°C.

Masse volumique. Fop = 0,994 kg/l.

Plomb (papier su nitrate de) R.

Mode opératoire, Plongez des bandelettes de papiex-filtre dans une solution
préparée en dissolvant 10 g de nitrate de plomb R dans 100 ml d'eau et lajissez-les
sécher.
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Potassium {permanganate de) dans 1'acide Fhosphorique T§.
Mode opératoire. Dissolvez 3 g de permenganate de potassium R dans un meélange de
15 ml d'aeide phosphorique -1440 g/1 T8 et 70 m) d'eau, et complétez & 100 ml avec de

Lrean.

guinhydrone R. ClQH].OOA‘

Description. Cristaux ou poudre eristalline d'apparence lustrée et de couleur vert
sombre .

Peint de fusion, Environ 171°%C,

Quinhydrone dans le méthanol TS,

Mode opératoire, Dizsolvez 2,5 g de gquinhydrone R dans une quantité de méthanol R
suffizante pour ohtenir 100 ml.

Bilice (gel de) anhvdre. [Silice (gel de), dessiccateur au, R] (vel. 1, P- 203).

Sodiuwne (acétate de) 0,04 mol/l Vg. Acétate de sodium R, dissous dans 1'eau de fagon que
1000 ml de solution contiennent 3,281 g de CyH4NaO,.

Sodium (amidotrizoste de) RS. Substance chimique internationale de référence.

Sedium (nitrite de) 20 g/1 TS. Solution de nitrite de sodium R contenant epviron 20 g de
RaNQ, par litre.

Sodivm (nitrite de) 50 g/1 TS, Solution de nitrite de sodium R contenant environ 50 g de
NaNOz par litre,

Stanneux (ehlorure) dans 1'acide chlorhydrique T352.

Mode opératoire. Dissolvez 10 g de chlorure stanneux R dane une quantité d'acide
chlorhydrique ~70 g/1 TS suffisante pour obtenir 100 ml.

Stamneux (chlorure) dang 1‘'acide ¢hlorhydrique TS].

Mode opérateire. Dissolvez 5 g de chlerure stanneux R dans 100 ml d'acide
chlorhydrique -420 g/1 TS.

Sulfamique (acide) B0 g/l TS. Solution d'acide sulfamique R centenant enviren 80 g de
H3N035 par litre,

Note : L’'aeide sulfamique 80 g/l TS doit étre fraichement préparé,

Tamoxiféne (citrare de) RS, Substanee chimique internationale de référence.
Tamoxiféne (étalon de citrate de) impur RS, Substance chimique internationale de
référenca.

Térrabromophénolphtaléine (ester éthylique de) R. CooHq BT, 0,. Utilisez un
réactlf de qualité approprié.

Tétrabromophénolphtaléine (ester éthylique de) T§.

Mode opérateire. Dissolvez 100 mg d'ester éthylique de tétrabromophénolphtaléine R
dans une quantité d'acide acétique glacial R suffisante pour obtenir 100 ml.

Note : La solution deit étre fraichement préparée.
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Thiopental sodique RS, Substance chimique internationale de référence.

Timolol (maléate de) R5. Substance chimique internationale de référence,

Triéthylamine R. CGH15N.

Description. Ligquide ineolore; odeur smmonlacale.

Inteyvalle d'ébullition. 89-90°C.

Masse volumique. Pag — enviren 0,73 kg/l.

Indice de réfraction. 228 - 1,4003,

Vinblastine {sulfate de) RS. Substance chimique internationale de référence.




