WORLD HEALTH - , AO-RGANISATION MONDIALE
ORGANIZATION . DE LA‘SANTE '

COMITE D'EXPERTS DES SPECIFICATICNS RELATIVES R WHQ/Pharm/377
AUX PREPARATICNS PHARMACEUTIQUES ' 14 Janvier 1960

ORIGINAL : ANGLAIS

DIX-SEPTIEME RAPPCRT

Sommaire R
IMRODUCTION .l..l...".‘.O..llll-lﬂ'nﬁu.00.;0000.0..........'..'...'..\ 2
1. - Revision des specifications de la Pharmacopée internationale L.... 4
2. \Speoificatlons relatlves aux reactifs ;........................... 9
3. Classificatlon des preparations pharmaceutiques ........x;.;...... 10
i, Travaux futurs concernant la préparation de specificatlons
relatives aux préparations pharmaceutiques Geerecersenacerenanas 11
5.  Substances chimiques de référence R LT R R DT 12
6, Programme de recherches ....;....;.......;.i.;..;,......1......;.. 13
7. Emploi des spécifications '.'..'......".'..A..'..'...','..‘.,..“\--..5.. 16
8. ' Centresde contrble des toxiques .‘..;....,.f;;.}....,.}..Q....;i., 7
9. Dénominations communes internationales .......,....,.q..;.,a.a.... 17
10.  Documents de travail non pubiiésj.........{;......;......;a;a..l.. 18
Annexe 1. Renseignements 4q' ordre general Projets de textes pour la
EE deux1eme edltion de- la Pharmacopee internatlonale cevrene 20
Annexe 2, Liste prov1501re d addltlons et de suppressions RARRERERRR 28
Annexe 3. 'Résolution de 1' Crganisation 1nternationa1e de Normalisa-
: '  tion concernant les radio- -isotopes ....;................. 29
Annexe 4, Exemples de spécifications relatives aux réactifs utllises
' dans la Pharmacopée internatlonale R RN 30
Artiexe 5. Liste de substances & étudier en vue de leur conservation
par le Centre de substances chimigues de référence ,..... 36

Aonexe 6, Liste de MONOGraphies revisées vuvieeieevussneneonrvoneenns 7



WHO/Pharm/377
Page 2
INTRODUCTION |
Le Comité d'experts des Spécifications relatives sux Préparations pharmaceu-
tigues s'est réuni & Gendve du 9 au 14 novembre 1959.

Participants

Membres

Professeur A. Calo, Inspecteur général {Chimie). Istituto Superiore di
Sanitd, Rome; Membre de la Commission de la Pharmacopée ltalienne

Dr T Céﬁbébk!'Diréstéﬁr des Recherches éhimiddes, ﬁabdfdﬁdirs de Contrdle
pharmaceutique, Stockholm; Vice-Président de la Commission de la Pharma-
copée .suédoise; Membre du Conseil de la Pharmacopée scandinave (Président)

M. T. C. Denston, . ecretalre de la Commission de la Pharmacopee br*tannique,
Londres (Rapporteur)

*

Professeur J. A. Gautier, Professeur de chimie organigue, Faculté de Phar- .
macie, Unlversite de Paris, Membre de la Commission de la Pharmacopée
frangaise ' ‘

.....

Institute of Hygiene, Tokyo, Membre de la Commission de la Pharmacopée
. Japonaise

Mr F. A. ’Méﬁrina“'Diféétbr;'Analyticai'Lébbfatoriss Messrs Parke, Davis & Co,
Détroit; Membre de la Commission de revision de la Pharmacopée des Etats-Unis
d'Amérique "

Dr L. C. Millér, Directeur dés travaux de revision de la Pharmécopée des
Etats-Unis d'Amérique, New York (Rapporteur)

Dr J. L. Powers, Chairman »f the Committee on National Formulary, American
Pharmaceutical Acsoclatlon, Washington, 'D.Ce; Membre de la Commission de
revision-de ‘la Pharmacopée des Etats-Unis 4' Amerique (Vice-Président)

Professeur,P.vhenov, Prqfesssur de‘chimie phgrmaceutique,,Eaculte de Phar- .
macie, Premier Institut médical, Mos¢bh;'Président de la Commission de la
Pharmacopée de 1'Union soviétique S

N'a pas pu participer & la réunion.
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. Secrdétariat

it .

M. P. 'Blé’nc (Secrétaire), Chef du Service de Pharmacie, OMS

M. G R Brown, Deoaﬂtre“J of T ;arraceutical Sciences, Pharmaoeutical
Soclety of Great Britain, Londres (Consultant) T

Prcfesseur R, Hazard, Prcfe°seu; henorailre de Pharmacologie et de Matiére
médicale, Faculté ‘de Médzcine de 1'Université de-. Paris;: ‘Membre de la Com-
m1531sn de la Pharmacooee frangaise (Consultant)

Mr 0. Wallén, Pharmaelen, Servlce‘detPharmacie, oMS

Le Dirscteur général adjoint a souhaité la bieﬁvenuesaux,meﬁbres;du,Comité
d'experts et a souligné 1l'importance du travail accompli en eollaboration paf les
membres du tableau d'experts et par divers autres spéciaiistes;ﬁquiwont‘préparé B
des spécifications recomrandées utilisables pour contrdler la qualité des prépa-
rations pharmaceutiques.dans chacun des‘87‘EtatsZMembreS;et,des_B Etats Membres
associés de 1'OMS. .Un supplément i la premidre edition<de la Pharmacopée. inter-
naticnale,.nenfermant les spécifications recommandées pour 94 substances et pré-
parations?pharmaceutiques,a été publié; -la téiche principale de la présente session
sera.donc:de:reviser,fen'prévisionzdefla,deuxieme.édition,icertaines spécifications

et certains textes des volumes I et II et dejce,supplément,z

Como+e tenu de’ SngestiOﬁs forrulées lors de ‘séssions antérieures, le titre
du Comite qd. experts a ete medifié de’ manle“e a 1ndiquer ‘plus ‘clairement que la
" tlche du edmlte s‘é en d la’ reiaetion, sous des formes autres que le texte im-
primé de la ;narmaceﬁee;iﬁfernatishale; de'prbje%s‘de'spéeificétiOns gqui soient
utilisables'dahs‘de ﬁembfeuxibays:pcur centriler la qualité des multiples médica-

ments nouveaux préparéds loodement ou importés;‘

Les spec*flcatjﬂns re1a+1ves aux reactlfs utilisables pour executer les épreuves
et les essais ment1c1res daﬁs la premlere ed;tion de la Pharmacopee 1nternationale
ont maintenant été prépardes et il y a lieu d'espérer qu é 1a suite de leur etude 7
au cours de la preﬁenue seesLoq,‘elles pourront €tre parachevees et publiées. Ia
collectlon OWS de suHctsr,es chlm ques de reference s avére utile et i1 conviendra

d'en c:visager 1! extens: ~n aux sub stances nécessaires 3 la determlnation du point
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de fusion et & l'application des méthodes speetrophotométriques. Il faudra aussi
étudier la possibilité d'obtenir des renseignements sur les nouvelles préparations
pharmaceutiques, afin a' tre en mesure d'envoyer sans tardep, de preférence annuelle-~
ment, aux sutérités nationales dans le monde entier, les projets de spécifications

correspondantes.

1. Revision des spéeifications de la Pharmacopée internationale

Ie Comité d'experts a étudié les progrés réalisés dans ls revision de la-
premiére édition de la Pharmacopée internationale et a préparé des projets de
textes pour guelaues monographies ains! que pour certains des appendices et des

renseignements d'ordre général.

Renseignements d'ordre général.

Aprés avoir étudié en détail le texte des "Renseignements d'ordre général”,
compte tenu des recommandations formulées lors des précédentes sessions et des.
rapports présentés’par ses membres, lefcomitéra rédigé un projet de texte qui .
figufe en annéxe au présent‘rapport.l Ia section relative & la nomenclature a
été revisée de manidré 3 indiquer que les dénominations communes internationales
sont employées de fagon générale et {1 a ¢été décidé que certains textes concernant:
les préparations galéniques devralent étre transférés dans les monographles géné-
rales-consacrées_h.diverses,formes,ﬁharmaceutiqqes. Il a été noté que le texte
relatif ag‘éompte—gouttes“étalon;v;se les compte-gouttes utilisés pour mesurer des.
méticamerts, et qu'il n'est:pashapplicable aux instruments d'analyse; 1e Comiié
a estimé que la section intitulée "Erreurs dans les essals biologiques” devrait étre
revisée et qu'il seralt préférable d'en faire un appendice. il a jugé en outre.
qu'en revisant la préface il conviendralt d'y insérer les rigles sulvies en ce:
qui concerne les denominations systematiques tant des animaux et des micro—orga-

ﬁnismes que des plantes et des substances chimiques, dans la premiére édition.

Conservation et réciplents

Ie Comite, ayant discuté de la revision du paragraphe intitulé "Conservation"

dans 1es "Renseignements a’ ordre general" de la premidre édition de la Pharmacopée

Annexe 1
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internatlonale, a estimé qu 11 conv1endrait de donner separement d’'une part les
rensei~nements relatifs aux re01pients et a° autre part les informatlons concernant

les condltlons de conservatlon.

La premiére edltion ne définit pas les temperatures de. conservation, bien que
le texte de certaines monographies comporte & ce quet des indlcations telles que
"tenir au frais". Ie Comité a donc recommandé que la deuxitme édition donne de
telles indications mais qu'elle définisse des termes descriptifs & utiliser pour
les températures comprises entre 0 et 15 C (par exemple refrlgerateur R ’endroit

frais") | S

‘Lé "temperature ordinaire du 1aborat01re varie beaucoup d une région du monde

a4 l'autre; il conv1endrait donc, autant que possible, d dviter cette expression

La protectlon des substances contre des températures excessiVes.devraitmétreyfﬁ
prévue'pargl'insertion,;dans les monographies, des restrictions 2 observer. A cet
effet, 1l y aurait lieu d'indiquer 1la température maximum & lagquelle le prodult

peut. étre exposé pendant son transport et sa conservation.

" En ‘éxaminant bridvement les dispositions des pharmacopées nationales relatives
aux recipients on s 'apercoit qu'elles donnent des renselgnements portant soit sur
la nature, soit sur la fonction des récipients. En railson des différences ertre
les matériaux disponibles, il semble préférable de n'indiquer dans la‘Pharﬁécopée
internétidnéle'que'la fonction des réeipients. Il conviendrait done ‘dé conserver le

premier paragraphe de la section consacrée i la conservation mais de 1'intituler

"Réeipients". ‘I1 y aurait lieu, toutefois, d'envisager le cas particulier des réei-
pients pour solutés‘injectables; car la question de leur fermeture pose des problimes
spéelaux. Ie mieux Serait,'sembieet-il, de souligner dans la section consacrée aux

"Renseigneﬁents’d'ordrefgénéral"? que la fermeture falt partie intégrante du réeipient.

Caractire des spécifications -de la Pharmacopée.ihternationale

Le Comité a recommandé que ce texte important soit séparé du ‘reste des rensei-
gnements d'ordre généfal'et imprimé, de préférence, sur une page distinete : - ol:
pourralt toutef01s figurer egalement la "Note relative aux brevets et marques déposés”,

Le texte sulvant a été yropose 3
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"NOTE

Ies spéelfications proposées dans le présent volume sdht destinées A
v~seffir de=fécommanda£ions applicébles pour établir des spécifications
sur le plan national. Il est prévu qu'elles ne pourfont avoir de caféc-
‘tére 1légal dans aucun pays tant qu'elles n'auront pas été adoptées par

1'autorité nationale compétente.”
I1 conviendrait en outre d'exposer la situation dans la préface.

Réactions d'ldentité

Les reactions d'identité proposees par un groupe de travail lors de la session

antérieure ont &6 adoptees sous réserve de quelques modifications mineures

Détermination de 1'intervalle de fusion et de la température de fusion

" "Aprés avoir examiné un rapport sur cette question,l—le'Comité a préparé un
projet de texte pour ‘la deuxidme édition. Il a décidé de spéeifier que 1l'inter-
valle de fusion est l'intervalle comprils entre la tgmpérature corrigée & laquelle’
la substance commence & s'affaisser, ou & former des gouttelettes suf les parois
du tube capillaire, et la température corrigée & laquelle elle est complétement
fondue,correspondant 3 la disparition de la phase sollde. ILe terme "température
de fusion” a été retenu pour servir de moyen d'identification et il a été suggéré
de l'appliquer 3 la température & laquelle la substance est complétement fondue
dans les mémes conditions Gue pour la détermination de "l'intervalle de fusion .
le Gomite a décldé de recommander pour ‘le bain de chauffage 1'emplol de silicones
.liquides. Ia méthode de détermination de 1la temperature de fusion des‘corps‘gras
et des cires a également été revisée. Les membres du Comité ont déeidé de faire
- rapport sur la méthode de la barre chaude de Kofler et sur l'emplol de mé}anges
eutectiques comme moyens auxiliaires d'identification. Ils ont adopté une méthode
revisée de détermination du point d'ébullition et ont différé 1'étude de la méthode -
de ‘détermination de 1'intervalle d'ébullition en attendant de savoir si' 1'Organisa=-

tion internationale de Normalisation a travaillé 2 la standardisatlon de l'agpareil.

X Voir par. 10 documents de travail non publiés, No 8.
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L'essal limite pour les sulfates a été modifié de maniéfe & englober 1'emploi

~ d'une suspensien de sulfate de baryum prdvoquant une précipitation rapide, afin
d‘obtenirvune épreuve plus sensible et plus facile 2 reproduire que celle'qui
figure dans la premiere édition, La méthode proposée pouf déterminer les cendres
apres sulfatationl a été medifiée & manidre 3 indiquer 1'addition de carbonate

d'amnonium avant l'ineinération finale.

Monngéphies

Ie Comité d'experts a noté’ qu'un groupe de travail’ avait revisé les mono-
graphies des drogues et preparations appartenant aux groupes des barbituriques,
des sulfamides, des antlhistaminiques, de 1'adrénaline et des substances appa-~"
rentées, en vue d'établir une corrélation entre les speeifications. Ie Comite
4a' experts a examine 1es textes revisés et a loué 1'oeuvre accomplie par le groupe.

la liste des monographies revisees est annexée au présent rapport.

Liste des substances

De‘neuéelles suggestions lui ayant été cemmuniquées,ule Comité d'experts a
pnoposé un cerfain nombre de nouvelles additions et suppressions & effectuer
dans la liste des substances,'notamment de certaines drogues végétales et substanges
médicinales de synthdse, pour lesquelles sera entreprise la rédaction de mono-

graphies & insérer, éventuellement,dans la deuxidme édition.

Doses

Le Comité d'experts a confirmé la proposition faite lors de la session précé-
dente et selon laquelle il conviendrait, pour la commodité des utilisateurs‘de la
deuxieme édition, de faire figurer les doses utlles & la fin de chaque monographie
et de les résumer dans l'appendice sous forme de tableau. Le tableau des doses
pour l'adulte et le tableeu des doses pour l'enfant devraient l'un et 1'autre
comporter une colonne réservée aux observations, comme le tableau des doses pour
1l'enfant qui figure dans le Supplément & la Pharmacopée internationale. Les ta-
bleaux comportant la posologie revisée des médicaments repris de la premiére

édition et la posologie proposée des nouveaux médicaments devraient €tre soumis

! Voir par. 10 3 documents de travail non publiés, No 7,
Annexe 6
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3 des spécialistes et ensuite, pour observations, 3 1'Association médicale mon-
diale. 'Ie'Comifé a examiné la méthode d'expression des doses, compte tenu des
‘possibilités d'erreurs de lecture. Il 2 estimé qu'il convient de conserver dans

la Pharmacopee internationale le systéme actuel d’ expression des doses en grammes

~ ‘ou en microgrammes.

Terminologle métrique

Ie Comité a noté que lors de la rédaction de la premidre édition, les-abré-
viations des unités de poids et mesures ont été adoptées sur le conseil du Bureau
internaﬁional des poids et mesures. Cette adoption a eu pour effet d'inciter 2
utiliser ces symboles et ces abréviations dans certalnes pharmacopées nationales

alnsl que dans g’ autres ouvrages de reference, favorisant ainsi 1l'uniformisation.

o L attention du Comité a été attirée sur les possibilites de confusion et les

' dangers résultant de la diversité des abréviations encore utilisées pour les unités
métriques, non seulement dans les pharmacopées nationales mais aussi dans les regle-
ments et lois relatifs & la santé publique. le Comité a reconnu que 1le probléme

de l'uniformisation de la terminologile des unités métriques dans les questions de
santé publique dépasse de beaucoup le champ des spécifications relatives au con-
trole_de la qualité des preparations pharmaceutiques. Aussl a-t-il atteste la néces~

sité d'accorder 4 cette questlon toute 1'attention possible au sein de 1'OMS.

Ie Comité a done suggéré que le Secrétariat étudie les dispositions possibles
pour réussir 3 uniformiser les abréviations et symboles des uniﬂés métriques dans

les spécifications et ridglements ayant trait a la santé publique.

CI&Ssification,pharmacologiuue

Le Comité d'experts a rappelé‘que,lors de sa session précédente, 1l'opinion
avelt été exprimée qu'il y aurait intérét 2 indiquer 2 la fin de la monographie
générale-a quel groupe pharmacologigue appartiennent les préparations de la Pharma-
copée internationale. Aprds avoir examiné des documentsl dans lesquels les mono-
graphles de .la premidre édition ont été classées par groupes pharmacologiques, le
Comité a décidé oue ces documents seraient revisés et utilisés comme base des ira-

vaux futurs.

1 Voir par. 10 : documents de travail non publiés, No 14
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Isotopes radioactifs utilisés en pharmaecie

Le Comité a été assuré que les renseignements foodementaux nécessaires 3 la
rédaction de monographies'des forhes thérapeutiques d‘isotopes radicaotits de
1l'or, du chromate" de sodlum, de 1'iodure de sodium et du phosphate de sodium
flgurent dans les monographies de certalnes pharmacopées nationales. Des mono-
graphies analogues existent concernant la eyanocobalamine radioactive et la séro-

albumine humaine radioactive.

Ie Comlte d’ experts,ayant pris note d une resolution de l Organlsation inter-
nationale de Normalisatlon1 concernant les radio-isotopes, a estime que les spé-

cifications devraient Etre communiquees 4 cette organisation, pour observations.

Vérification finale des monographies

Le Comlté a estimé nécessalre une vérification finale de certaines monogra =~ -
phies, notamment des plus récentes, et il a recommande 1’ execution d'une enquete
-concernant les spécifications i vérifier par des essais en 1aboratoire. Il a-
Jugé‘que‘l'étude compl¥te, ‘dans le cadre d'un travaill exéecuté en eollaboration
par plusieurs-laboratoires; de toutes les spéeifieations proposées, serait une -
técﬁe trop vaste et ne pourraitfeﬁfe>réallsée-dans des délais raisbnnables. Toute~
fois, la selection minutieuse des points 4 étudier devrait permettre ‘d'obtenir

la plupart des- renseignements necessaires.

2. Spéeifications ’Ifelatives“aux réactifs -

1e Comite d'experts a note les progrés eonsiderables realises par le groupe
de travail chargé -de preparer les specifieations relatives aux reactifs nécessaires
2 l'exécution des épreuves décrites dans les volumes I et II et dans la Supplément
de la premidre édition de la Pharmacopée 1nternationa1e. Ce groupe a établi des
specifications déerivant les produits et le matériel necessaires aux travaux de
laboratoire en général, et préecisant les épreuves pour-1! execution desquelles

ces prodults et ce matériel sont prévus dans la Pharmacopée Internationale. Les

spécifications ayant été diffusées, des observations les concernant ont &té formu-

lées. Ie groupe de travail les a étudlées et a adopté un schéma de revision.,

Nombre des épreuves seralent effectuées eonformément aux méthodes générales de la

Annexe 3
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Pharmacopée internationale. L'emplol d'une méthode simplifide serait recommandée
pour la déterminatiqn de l'intervalle d'ébullition. Des méthodes lInstrumentales
telles que.la. photométrie de. flamme ont été agréées a titre de techniques utili-
sables au lieu des procédés classiques pour la. détermination de traces de potas-

- sium et de sodlum; des indications,détaillées,sur la photométrie de flamme seralent
données dans un appendice. Il a été décidé de.ne falre figurer aucune méthode
polarographique pour la détermination des traces de plomb, de nickel, -de zinc ou

de cuivre,rcar beaucoup de laboratoires ne disposent pas de 1! appareillage néces-

saire et manquent d expérience dans ce domaine.

_ Le;Qomite,d'experts“awremercie les,membres du groupe de travail et plus spé-

" eialement M. W. C. Johnson et le Dr J. L. Powers, d'avolr mené & blen ces travaux;
11 a estimé que ces spécifications devralent &tre complétées et,ﬁubliées en un
volume.. Sous réserve gqu'une note soit insérée dans un prochaln numéro de. la
Chronique de 1'OMS lnvitant les personnes intéressées & demander des exemplalres
des projets revisés, il semble inutile de .soumettre ces projets & tous les Etats
Membres -de. 1'OMS pour nouveau contrdle avant publication. Des dispositions ont
toutefoils été prises qul permettront .leur examen,aprés.revision@V,Ies_observatioqs_
qui(sera;entialons faltes par les agtonités,natienales et les fabricants seront .
prises en considération avant la revision finale. Un index a été préparé indl-
quant les monographies de la Pharmacopée inteynationalefponrilesquelles;les réac-
tifs qui font 1'objet des spéeifications sont nécessaires. Il a été décidé que cet
index devrait 8tre mis A Jour et que des exemplaires en seraient offerts é tous

les usagers des specifications qui pourraient en avoir besoin. Le Comite a exa-
mine les projets revises, dont quatre specimens ont été 1nserés dans le present
rapport. o ' ‘

3. Classification'des prébératioﬁs phéfmaceuﬁiques ’

Le Comité a noté que dans leurs rapports les membres du_tableau d'experts et
divers aqtres_spécialistesgavaientjsuggéré,quelqueSJpnineipesaqu'il conviendrait

d'observer dans la classification de-certeines substances trés actives utillsées

- Annexe ‘4
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3 la fols & desifins théfapeutiques et technioues, et dont l'application pefmettfait;
de restrelndre la vente et la distribution desdites substances, dans 1'intérét de

la sante publique.: Il a' reconnu que le probleme est complexe en raison de la penu-
rie de personnel medical et pharmaceutique dans certains pays et des divergences L
importantes entre 1es methodes de distribution des preparations pharmaceutiques

d'un pays & un autre. Il a toutefols jugé que des principes généraux pourraient
8tre établis et il a recommandé que 1'étude dn.probieme soit poursuivie, ainsi .

qu'il-est demandé dans.une résolution de la Fédération internationale,pharmaceutique.

4, Travaux futurs concernant la préparationfde spécifications relatives aux
préparations pharmaceutiques

Ie Comité a envisagé les moyens d'établir et~de ‘publier des spécifications’
qui seraient utiles aux autorites nationales qui en ont besoin pour contrSler les
preparations pharmaceutiques dans 1! intéret de la sante publique. Il a reconnu o
que la diffusion rapide de renseignements, lors de la distribution d' un nouveau
medicament, peut etre extremement precieuse. La nature des données qui pourraient
etre necessaires a deja fait 1' objet a! etudes 1ors de sessions precedentes du
Comite d experts, mais il reste enoore a savoir comment l‘OMb pourrait se procnrer

rapidement ces donnees.

- Ies membres ont signalé qme 1l'on pourralt obtenir ‘des projets de monographies
en s'adressant aux commissions de la pharmacopée des pays dans.lesquels les médi-. - -
camentS'ontfété‘découverts,et mis, pour la premidre fois, en circulation. Ces
projets'seraient alors communigués aux membres du tableau, pour observations; en
vue de la preparation des specifications provisoires La publication annuelle

N

par 1 OMS de telles specifications serait extremement utile certaines autoritesA 7
nationales.i Iy aurait lieu de transmettre rapidement des exemplaires de ces _']'
specifications aux gouvernements et aux diverses commissions natlonales de la |
Pharmacopée, aux membres du tableau d experts et aux laborat01res nationaux charges 7
du controle de la qualite des medicaments, on pourrait en outre inserer dans la'

Chronique de l OMS une note proposant 1’envol, sur demande, d'exemplaires aux

! Veir par. 10 3 documents de travail non publiés, No 11.
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autres intéressés. Ces specifications provisoires pourraient étre publiées sur

feuilles volantes ou en documents roneographies.

Les utilisateurs de ces specifications provisoires seraient invités é ‘com~
muniquer leurs observations et eelles-ci seraient prises en consideration pour

preparer les monographies a publier dans 1es futures editions de la Pharmacopee _

‘internationale.

Ainsi, en orlentant les efforts vers la publication de divers types de ren-
“seignements t 1) données préliminaires; 2) spéeifications provisoires et 3) spéei-
fications de la Pharmacopée internationale, on aiderait au maximum & 1'établisse-

ment de spécifications sur une base nationale. -

5. Substances chimiques de. référence

Apreés avoir examine le rapport du Centre OMS de substances chimiques de
référence, Stockholm, les membres du Comite ont exprime leur satisfaction du a
travail accompli par le Centre. Celui~ci continue a s occuper des demandes d'echan-f

tillons de référence et prend des dispositions pour se reapprovisionner en chlorure h

de tubocurarine dont sa réserve sera bient6t‘épuiSée. Ie nombre ‘de demandes regues

augmente regulierement. Le degrede pureté des réserves de dlgitoxoside du Centre ~'f
est de l'ordre de 97 %; la possibilité d'obtenir maintenant une preparation plus';“'u
pure a-été signalée. Il a toutefois'été décidé de continuer A utiliser les réserves
actuelles - dont le degré de pureté est déji blen supérieur 3 celul de la plupart -
des produits du commerce utilisés en médecine - et.de remettre & plus tard 1'étude -

de leur remplacement;

Ie Centre a proposé de fournir une serie de substances a utiliser pour norma-
liser les techniques de determination du pcint de fusion.i Le Comite a estime que
 le Centre devralt etre invite a se procurer des échantillons appropries, a les sou-
mettre 3 des essais en collaboration et & en conserver des réserves aux fins de
distribution en tant que substances chimiques de référence. Les membres du Comité
ont decidé de proposer une liste de laboratoires susceptibles de collaborer auk

essals,
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Le Comite d'experts a recommande que soient poursuivis les travaux de mise
au point d une serie de substances chimiques a utiliser comme produits de, refe-
rence tant pour les essals spectrophotometriques dans 1! infrarouge et dans 1! ultra-
violet que pour les essails d'identite. Les membres ont dresse une liste provi-
soirel de substances Y englober dds que possible dans la collection des substances
\de réference.J Il a été recommande que solent communiques au Centre OMS 1es noms
de ces substances, ainsi que de tous les autres produits qui ont ete demandés,
afin que le Centre puisse s en prccurer des echantillons, proceder a leur examen‘
en collaboration avec ‘d'autres laboratoires et conserver des réserves Y distribueri;
Il a été suggéré en outre que 1'OMS demande a_diverses autorités, notamment’a celles
de la.Pharmacopée=des Etats-Unis, si elles pourraient fournir certaines de ces

substances.:

6. Programme de recherche

Ie Comité a étudié divers aspects de la recherche pour lesquels l'OMS pourrait:
fournir utilement assistance apres une étude effectuee par un comite consultatif
de la recherche medicale. Il a Juge possible d’etablir des programmes satis—’

faisants en ce qui concerne les sujets suivants 3

6.1 Formation proféssionnelle du personnel chargé de 1'analyse des préparations
pharmaceutiques

Il est essentiel que tout laboratoire de contrdle des médicaments dispose d'un. .
personnel convenablement formé. Le Comité d'experts a constaté l'existence d'une
~grande pénurie de personnel capable de procéder & l'analyse des preparations phar-"
maceutiques conformément aux techniques actuellement en usage. Cette pénurie semble
&tre due, dans une large mesure, & certaines insuffisances dans la formation profes-
sionnelle des techniciens chargés dds analyses pharmaceutiques. Le Comité en a.
conelu que si 1'on remédiait 3 ces déficiences et si 1l'on mettait ainsi les insti-‘
tutions gouvernementales et les établissements producteurs en mesure de contrfler .
la qualité des médicaments, on travallleralt pour le plus grand intérét de la santé
publique en général, dans tous les pays, qu'ils solent développés ou en voie de - . -

développement. -

Annexe 5
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Ie Comité a reconnu que l'on pourrait grandement améliorer la situation en
offrant des avis aux centres de formation tels que les'universités, les coilégas
et instituts, afin’ que les candidats analystes puissent ‘recevoir le genre de for-

mation le meilleur, compte tenu des besoins actuels.

‘ L etude du probléme semble revélen plutot qu une grave pénurie de moyens
généraux dans les etablissements d enseignement un defaut a’ evaluation des besoins
véritables. Il se pourrait toutefois que cette etude mette en evidence qu une )
assistanoe financlere restreinte augmenterait considerablement l‘effectif des .
chimistes et des pharmaciens convenablement formes aux methodes d analyse phar;_

+

maceutique. A

Ie Comité a estimé que, compte.tenu de la situation, il serait Justifié que:
1'0MS examine les besoins actuels en analystes qualifiés et étudie les moyens-les -
plus efficaces et les plus économlques de donner aux candidats analystes la forma-

tion requise.

6.2 Analyse de spéclalites complexes

L analyse de specialites pharmaceutiques complexes pose maints problemes
délicats. On dispose toutefois de techniques modernes telles que la chromato~
graphie en tube ou sur papier et l'électrophorese, la mise en oeuvre d un pro-
methodes qui permettent de controler la qualite des specialites pharmaceutiques

complexes, .

6.5 Drogues végétalese"(lr 7

.. Le Comité a estimé que 1l'on pourrait utilement adopter trols méthodes,
fonddes sur 1'étude chimio-taxonomique du régne végétal, pour sulvre le déve-~-
loppement de groupes chimiques-utiles dans 1'évolution des familles de plantese.
Les renseignements que permettrait d'obtenir cette étude fourniralent un-point~
de départ.préeieux pour des recherches plus précises. On pourrait étudier la
flore de certaines zones cholsles et déterminer quelles sont les plantes qui
fournissent des éléments intéressant la médecine; on pourrait aussi‘étudler les

"simples" utilisés en médecine populaire dans certains pays et s'efforcer d'en.
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isoler’ les principes actifs d'action pharmacologique utile. " 'L'OMS pourrait confier

a des specialistes ‘le soin d'aider 3 la récolte de plantes en vue de recherches -

pharmacologiques ou d’appliquer certaines technigues spéclales. On pourrait accor- .

der une assistance aux établissements qu*intéresse ee§type'de recherches. Ie
Comité a estimé que 1'organisation d'une enquéte chimio-taxonomique constituerait '
ﬁn type de recherche fondamentale utile & entfeprendre sbus 1'égide de '1'OMS.

I1 a été proposé de réunir trois spécialistes qui prepareraient un tel programmer

3 soumettre au Comité consultatif d; la Recherche medicale (OMS)
On pourrait en outre poursuivre les recherches dans 1es direetions suivantes l

a) étant donne que l'on ne dispose pas_de metques d'essai sapisfaisgpte§ .
pour un certain nombre d'importants médicaments d'origine végétale, 1'OMS
pourrait aider également 2 la mise au point de nouvelles méthodes analytiques .

en vue d'étudier la composition des plantes médicinales;

b) dans certains cas, le rendement en brincipes actifs de la drogue peut ™
€tre considérablement amélioré par le choix de ‘souches appropriéeé'et-des O
conditions optimums de réecolte, de conservation et de dessiccation des’plantes;
la recherche de ces facteurs offre d'autres possibilités d'études auxquelles

1'OMS pourrait participer.

6.4 Stabil}ité des drogues et des préparations

Le Comité d'experts a estimé que 1'OMS pourrait organiser ‘des travaux con~-
cernant l'effet de facteurs tels que la chaleur, la lumidre; 1'humidité et le pH
sur de nouvelles substances, leurs solutions ou préparations, notamment psut-8tre--
concernant 1'effet de la chaleur au cours des opérations de stérilisation et l'em~ -
ploi d'agents de conservation et d‘'emballage. Lés problémes de transport et‘dei:~*
consebvation des produits pharmaceutiques sous les tropiques pourraient tout par-

ticuliérement retenir l'attention.

6.5 Mise au point de nouvelles préparations pharmaceutiques'

Le Comité d'experts a suggéré 1l'exécution d'une enquéte visant 3 determiner ,

.8'11 y a lieu d'entreprendre, en complément des etudes que poursuivent,acﬁuel}epent
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certains;laboratoires de recherches nationaux ou industriels, la mise au point,
pbur‘lutter»contre des maladies détermindes, de nouveaux médicaments prophylac-
tiquespet;curatifs. Les reshltats,obtenus indiqueralent peut-@tre qu’'il convient
d'organiser la mise au point,de.nopveéux médicaments & des fins particulidres.
Toutefois, le fait que les travaux en cours dans ce domaine sont nombreux limite

considérablement les possipilités,

6.6 Méthodes d'identification

_ L'augmentation incessante du nombre des substances chimiques utilisées en
medecine accroft les difficultes a identification, dans blen des cas, les methodes
classiques ne suffisent plus pour identifier un produit. I1 faudrait done disposer
de techniques largement applicables et 1'OMS pourrait prendre 1'initiative de
recherches dans ce sens, en organisant 1'étude a’' un systeme fonde sur la déter-
mination des points de fusion et des points 4' eutexie; peut -tre pourrait-on com-
mencer par examiner deux mille composés environ. et soumettre les résultats & une

analyse statistique de maniére & établir la valeur de ces methodes pour vérifier

1'identité des composes,utilisesven pharmacile.

6.7 " Réastions facheuses‘poseibles

Le Comité a estimé qu'il conviendrait de diffuser largement deeufeneeignements
sur les réactions fhcheuses éventuellement provoguées . par des medicaments et il
a Jugé que 1'OMS pourrait aider é reesembler ces renseignements. Ia plupart
d'entre eux seraient obtenus en s'adressant aux medecips praticiens et‘aux popi-
taux; 1ls ppurraientgétre.recueillisApar’lfintermédiaire'dee phermaciee_dihSpitaux,
puis compilés aux fins d'examen, de mise en tableaux et d'analyse, d'abord & lféebe-

lon national puls sur le plan international.

7. Emplol des spéeifications

Le Comité d'experts a note que la premiere édition de la Pharmacopée inter-
nationale est consultée par les autorites qui préperent des” specifications de
préparations pharmaceutiques dans divers pays, lor5qu elles veulent utiliser les

Spéeificatiohs recommandées comme base d'établissement de leurs propres monogrephies.
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L'OMS a publié les volumes I et II en anglais,”en>franeaie‘eﬁ'en‘espaénoifﬂie
Supplément qui a ete présenté en septembre 1959 au XIXéme Congrés international -~
?des Sciences pharmaceutiques de la Feredation internationale pharmaceutique, &
Zurich, a été edite en anglais et en frangails. Il existe également des traduc~
tions du volume I en allemand, en japonais et en coréen, et au volume II en alle-
mand et en Japonals. L'OMS travaille actuellement 2 une edition espagnole du
Supplément et une maison d'édition entreprend la oreparation d une traduction en
allemand sous la direction-d'un membre du Tableau d'experts de la Pharmacopée -

internationale et des Préparations pharmaceutiques.

8. Centres de contrble des toxiques

ﬁeecomitéid'eXberts a noté,avec;satisfaction que la eréation se poursuit,
notamment au Canada et aux Etats-Unis d'Amerique, de centres préts & fournir rapi-
dement des renseignements sur les toxiques et le traitement des intoxications.
Il a exprime 1! espoir que ces centres se multiplieront car, en cas«d'urgence, 11 -

rendent aux medecins les plus grands services.

9. .Dénominatlons communes internationales .

.‘Léubomifefdiexbefts 2 examiné le neuvime rapport présenté par le Président
du Sous-Comite des Denominations communes.l I1 a noté’ que ce Sous-Comite a cholsi’
108 dénominations c0mmunes internationales proposees et qu il a examine les prin-
cipes appliqués dans divers pays pour-établir des dénominations. Le Comité a
exprimé saisatisfaction du travail<accompli par. les membres duiTableau d'experts
de la Pharmacopee internationale et des- Preparations pharmaceutiques chargés de
la sélection des denomlnatlons et 11 a note que les denominations choisies sont
de plus en plus fréquemment utilisées dans les reglements, les pharmacopées et
les autres ouvrages de spécifications, ce qui contribue & éviter ;a confusion .
résultant de 1l'emplol de plusieurs dénominations communes pour désigner une méme
préparation. Il a noté en outre qu'une liste récapitulative de toutes les déno-
minations proposées ou recommandées Jusqu'd présent par 1'OMS pour les prépara -
tions pharmaceutique est en préparation.

1

WHO/Pharm/372
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ANNEXE 1

 RENSEIGNEMENTS D'ORDRE GENERAL

.Projetsde textespour la deuxiéme édition de la Pharmacopéé internationale

Nomenclature

Sauf indiéation cbntraife; le titre de la honographie est constitué par la
forme latine de la dénominatlon cqmmunelinternationalg, au singulier. Les noms
Jatins des éléments chimiques correspendent aux symboles chimigues donnés dans la
Table internationale des poids atomiques. La dénomination latine des sels et des
esters est composée de la dénomination de la base ou de l'alcool, au génitif,
suivie du nom du radical acide au nominatif; certains autres titres binaires sont
formés de la méme facon. Exceptionnellement, pour les sels dont l'action pharma-
cologique principale est due au radical acide, ce radical constitue le premier mot

du titre (au nominatif).

Dans les titres latins des médicaments formés d'organes végétaux, le nom de

1'organe est précédé du nom de la plante.
Lorsqu'une deuxiéme dénomination est d'usage général, elle est donnée comme
synonyme.

Pour les préparations, la premigdre partie du titre indique la nature de la
préparation. Dans le texte des monographies des éditions anglaise, espagnole et
frangaise de la Pharmacopée jnternationale, les titres utilisés sont les équivalents

appropriés des titres latins.

Normes relatives aux drogues et préparations

Tous les textes des monographles, 4 1'’exception de ceux qui sont indiqués
ci-aprés, constituent des normes pour les substances inscrites a la Pharmacopée.
Une substance donnée n'est pas de la qualité reconnue par la Pharmacopée si elle
ne satisfait pas & toutes les spécifications indiquées, abstraction faite de la
formule chimique donnée au début de la monographie et des indications données dans

les rubriques intitulées "golubilité" et "Conservation".
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Une substance chimique de synthdse peut Stre substituée & une substance
définie comme 4’ origine naturelle, sous réserve qu'elle satlsfasse a toutes les

autres speciflcatlons donnees dans la monographie.

hFofhules‘chimiques

» Lorsque la compositlon chimique d'une substance officinale est connue ou gené-
1ralement acceptee, la formule chimlque brute et le poids moléculaire sont donnes
l‘vpour information au début de la monographie. Pour les substances organiques, la
Vformule developpee est evalement donnée quand elle est conniie ou généralement
acceptée, La formule chimique et le poids moléculaire Indiqués-au début de la
monographie sont ceux de la substance chimiquement pure et ne doivent pas &tre
considérés comme une indication du degré de pureté du produit officinal. Ailleurs,
dans les spécifications relatives & la pureté et & l'activité, ainsi,Que dahs les
exposes des methodes de dosage, 1l .ressort nettement du contexte que les formules

représentent 1es substances ohimiques pures.

Application deS“normesﬁ

Les specificatlons de pureté et d'activité de la Pharmacopée internationale

appllquent 4 des prodnlts destines 1tusage médical mais ne s'appliquent pas
nécessairement aux produits qui, sous la méme dénomination, peuvent etre vendus

ad' autres flns

Poidsvatomidués-

Les poids atomiques adoptés sont ceux de la Table internationale des poids

\

@‘atomiques pour 19.. Leur valear a été determinée partlr du poids atomique de

oy oxygéne pris egal Y L6 OOOO

Solubilité

Pour indiquer la solubilité des substances chimiques, 1l a fellu,parfois
utiliser le terme "soluble" dans un sems général, abstraction faite des modifi-
catlons chimiques concomitantes..

Les textes relatifs & la solubilité ne sont pas considérés comme faisant

partie des spécifications, & moins qu'un titre spécial ne 1l'indique.
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Les indicatieﬁs de solubilité, 1orsqu'elles'sont'exprimées de‘fagon précise -
en poids de substance dissoute par volume de solvant, s'entendent‘pouf une tempé-
rature de 20 Les indications de soWubllite approximative, qui ne sont pas ex-

‘_primées par des chiffres, s entendent pour la temperature ordinalre du laboratoire.

. Mis :en solution, Jles produits chlmiques de la Pharmacopee peuvent contenir
de 1légeres. impuretés, - entnainées mecanlquement telles.que fragments de papier filtre,
 fibres et gralns de poussiere, a m01ns que 1a verification de leur absence par des

essails: dé‘inis n'ait été spéclfiee dans les monographies 1nd1vidue11es.

" La solubilité d'une substance de la Pharmacopée, 1orsqufelle“n,est,pas_exac—
‘tement connue, est indiquée par un terme descriptif. Voici le tableau de corres-

~pondance entre les termes descriptifs utilisés et le degré de solublllté

Termes descriptifs - o Ouantites relatives de solvant pour
' 1 partie de substance dissoute - -

Tres soluble Moins d'une partie ,
Facilement soluble o . o . De 1 é 10 partles
Soluble SRR ,A.t” De V 10 3 30 parties
Peu soluble” . o pe 30 & 100 parties”
Légérement soluble .ﬁe ido' 21 OOO parties
Trés légerement soluble De 1 000 a 10 OOO parties
Pratiquement insoluble Plus de 10;090793rt1¢$5

Interpretation des donnees numériques

Le nombre des chiffres signlficatifs donnés dans la Pharmacopee 1nternationale

dépend du degré de précision 4 obtenir.

Par exemple : 100 pour cent indique une teneur comprise entre 99, 5
et 100;5:pour cent; 100,0 pour cent indique une teneur .comprise entre 99, 95
eﬁ 160;05 pour:cent. ‘Lorsqu'aucune limite supérieure n'est 1nd;guee pourule

résultat d'un essai, cette limite est de 100,5 pour cent.
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Prises d%essal

Les quantités de substance & utiliser pour les essais et les dosages sont
spécifides. L'insertion du mot "environ" signifie qu'il n'est pas nécessaire que
la prise d'essai soit rigoureusement égale & la duantite spéeifiée mais qu'elle ne
doit pas s'en écarter de plus de : 10 %.- La prise d'essai est pesée ou jaugee avee
précision; Le resultat de 1! essai ou du dosage est rapporté a la valeur exacte
du poids cu.du volume de la prise q' essai :

Eaﬁ
L'eau dont 11 s aglt dans la description des épreuves est de 1'eau distillée

ou demlnerallsée

Impuretés

: Les spec1ficatlons ne sont pas redlgees de manidre & préciser l'exclusion de
toutes les 1mpuretés possibles. I1 ne faut ‘donc pas présumer, par exemple, si
.1 exclu51on d‘une 1mpurete inhabituelle n'est pas précisée dans les épreuves .
prescrltes, que cette 1mpureté est tolérée alors que la logique et la bonne pra-

tique pharmaceutique exigent son absence.

) Les essais ont eté adoptes en vue de déceler ou de determiner les 1mpuretés
qul—requlerent partlcullerement 1'attention, de fixer les limites des impuretés
qui dans une certaine mesure, sont tolérées et d'indiquer des méthodes commodes
pour garantir 1'absence de certaines impuretés dont la présence n'est admise a

aucun degré.

Dessiccation & poids constant

Dans les textes relatifs % la détermination de la perte de poids d'une substarce
par dessiecation, le terme "desaéché & polds constant” signifie que deux
ﬁeeéeéfeonséeutives ne doivent pas différer de pius;de>b;0605:g‘pa?;gfamme de la
substance considérée, la seconde pesée étant effectuée apfés\une‘heﬁyelle heure

de dessiccation.
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Récipients

Le récipient et sa fermeture ne doivent agir ni physiquement ni chimiquement
sur le contenu de manidre & en altérer 1'activité, la qualilté ou la pureté. Si
1'action rééipfoQue°est inévitable, 1l'altération ne doit pas tre assez forte pour

)que le prodult cesse de satisfaire aux: spécificatiéns de la Pharmacopée.

Réc1pient b1en bouche Le recipient bien bouché doit protéger son contenu

contre toute matidére étrangére et contre toute perte de la substance dans les
conditions ordinaires ou habituelles de manipulation, d'expedltion, de conservation

et de yente.

Récipient étanche. Le récipient étanche doit protéger son contenu contre

toute contamination par des matiéres étrangeres ou par 1' humidité, centre toute
perte de la substance et contre 1' efflorescence, 1a déliquescence et l'évaporatlon
dans -1les conditions ordinaires ou habituelles de manlpulatlon, de transport de
conservation et de vente; il dolt. pouvoir Stre referme de manxérg a en assurer
1'é&tanchéité. Lorsque les spécifications exigent 1'emplol at uﬁ récipient étanche.
celui—ci peut &tre remplacé par un récipient hermetiquement clos & condition

_ qu'il ne contlenne qu'une seule dose de la substance.

. Réeipient hermétiquement clos. Le récipient hermetiquement clos doit etre

impermeable 3 1'air et & tout autre gaz. dans les conditions ordinaires ou habie

tuelles de manipulation, de transport, de conservation et de vente.

Conservation

Protection contre la lumidre. Toute substance a protéger de la lumitre delt

2tre conservée dans un récipient opaque ou dans un flacon en Vverre neir, rouge
- foncé ou brun foncé.

Protéétion spéeiale contre la lumigre. Dans certains cas spécifiés, lovse

qu 'une protection spéciale cantre la lumiére est nécessaire, le flaeon dojt Etre

en outre enveloppé de papler noir.

(Les autres spécifications relatives a la conservation sont en cours de

revision.)
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Titre des solutions ch "nour eent”

'Le terme "Pour cent" est emblbyé‘dé'quatre maniéres différentes selon le cas.

POLr que le sens du terme soit touJours clair, la notation suivante, adoptée

depuls longtemps par les pharmaciens, est utilisée.

Pour cent p/b (poids dans p01do) exprimé le nombre de grammes de substance

actlve dans 100 g de produit

Pour cent p/v (poids dans volume) exprime le nombre de grammes de substance

actlve dans 100 ml de produit

. _Pour cent v/v (volume dans volume) exprime le nombre de millilitres de subs-

tance active dans 100 ml de produit.

Pour cent v/p (volume dans poids) exprime le nombre de millilitres de subs-

tance active dans 100 g de prcduit.

Températures.

‘Les températures soht*indiquées‘en degrés de 1'échelle thermométrique Celsius.

Drogues brutes. -

Le terme "substance organique étrangére" désigne toute substance organique

qui ne fait pas partie de la drogue definle par la monographie.

‘ Les drogues vegetales doivent etre sensiblement exemptes d'insectes, de débris'
.animaux et d excrements ' anlmalx elles ne doivent présenter ni odeur anormale,
ni couleur anormale, ni Chnsistance v1squeuse, ni trace de moisissure ou autres

marques de deterloratlon. E‘les ne d01vent renfermer aucune substanCc étrangére

tox1que, dangereuse ou nocive

- Cependant il_n'est pas toujours possible d'obtenir, dans le commerce,'Qes.'
drogues végétales et animales d'une'pufeté absolue, et une trés petite quéntité
" de matiére étrangére inoffensive adhérant & la drogue, contenue dans la drogue

ou mélangée & elle, n'est généralement pas nuisible.
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Une dfogue_dont certaines‘des dimensions macroscopiques et microscopiques

. excédent, dans des cas eiceptionnels, d'une quantité relativement faible, les
dimensions spéeifiées dans la présente Pharmacopée mais qui, par ailleurs, satis-~
fait a toutes les autres exlgences de cette Pharmacopée, peut etre considérée

comme officlnale.

Pour determiner les cendres, les extraits solubles dans 1'éthanol et les
extraits solubles dans l’eau, de drogues végetales en poudre, les calculs sont

effectues par rapport & la drogue non spécialement desséchée.

Lorsque 1'on estime necessaire de dessécher une drogue avant de la réduire
en poudre pour la soumettre 3 une épreuve, il convient de faire une correction
de perte & 1a dessiccation et de calculer la teneur en principe actif par rapport

4 la drogue non desséchée.

Compte-gouttes médical étalon

Le compte-gouttes étalon deit, 4 la température de 200, fournir une goutte
d'eau distillée d'un poids compris entre 0,0475 g et 0,0525 g. Cet instrument -
est constitué d'un tube de verre auquel une ampoule-réservoir peut Stre fixée é
une distance d'au moins 5 mm de la surface d'écoulement. L'orifice doit étre
circulaire et avoir un diamétre extérieur de 3 mm. Le liquide doit toujours

s'écouler en chute libre.

Essais biologiques et determinations d'activité

Pour chaque essai biologlque ou détermination dlactivité, 1'étalon biologiqge
international ou la preparatlon biologique 1nternationa1e de référence spécifiés
peuvent gtre remplacés par un étalon biologique national ou une preparation
bioclogique. nationale de référencg dont l activite, exprlmee en unites 1nterna-‘
tionales, a été déterminée au moyen d‘*essais comparatifs adequats par rapport

al’ étalon biologique 1nternational ou a la preparation biologique internationale

de reference.
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Indication de 1'activité en unités biologiques

Lorsqu'il est spécifié, dans la monographie d'une substance, & le rubrique
"Etiquetage", que l'activité doit @tre indiquée en unités internationa;es,
1'unité nationale appropriée peut toutefois &tre utiliéée si elle est sensiblement
la méme que 1'unité internationalé'cofrespondante et s'1l est pratiquement impos-

sible, en raison des circonstances, de se servir de 1l'unité internationale.
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LISTE PROVISOIRE D'ADDITIONS ET DE SUPPRESSIONSl

Les additions suivantes ont été proposées :

Adonidis Vernalis Herba

Aloe

Altheeae Radix
Bacitracinum
Bemegridum
Chlorotrianisenum
Corticotrophinum
Dimenhydrinas
Diprophyllinum
Gluthetimidum

Glycyrrhizae Radix et Rhizoma

Gummi Arabicum
Gummi Tregacanthae

Hydralazinum

Hydroxyzinum
Meralluridum
Mercaptomerinum
Neomycinum
Oleandomycinum
Phenylbutazonum
Pholcodinum
Pralidoximi methiodidum
Sennae Folium
Sennae Fructus
Tetrahydrozolinum
Tretaminum

Valerianae Radix

Les suppressions suivantes ont été proposées

Aconitinum
Aetheroleum Chenopodii

Conessini Hydrobromidum

Ferri et Ammonii Citras

Hydrargyril Bichloridum

! Yoir également le document WHO /Pherm/Ed .Sec . /64 -

ANNEXE 2
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ANNEXE 3

ORGANISATION INTERNATIONALE DE NORMALISATION (ISO)

Résolution 2, ISO/IC 85 SC 4, Radlo-isctopes

"Le SOUS-COMITE prendra connaissance des activités, dans le domainé
,_.d¢s ra§io-éléments; d§§ aﬁtres'organisgﬁions internationales, par exemplée
1'Agence4internétionaie de l‘Energié“atbmique,'1‘0rganisatidnlmondiale de 1la
Santé, ainsi que des-autres'COmités et ‘Sous-Comités techniques de 1'I80 et
en particulier du Sous-Comité ISO/TC 85/sC 2. Le’Secrétariat,du Souslégﬁité

- IS0/1C 85/3C 4 s'efforcera d'assurer toute coordinetion qui apparaftra

nécessaire.

Annexe 2 la résolution 2

Le SOUS-COMITE étudiera les spéeifications des formes pharmaceutiques
des radio-éléments, destinées 2 1'usage médical diagnostiqQue ou'thérapeutique
en liaison avec 1'Organisation mondiale de la Santé, afin d'éviter toute diver-

gence avec les monographies publides dans la Pharmacopée internationale."
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EXEMPLES DE SPECIFICATIONS RELATIVES AUX REACTIFS
UTILISES DANS LA PHARMACOPEE INTERNATIONALE

A, ACETIQUE (ACIDE), GIACIAL R. CHBCOOH. Liquide clair, incolore, d'odeur irri.

tante carectéristique, Miscible 4 1'eau, a1’ éthanol (95 pour cent) R et & 1'éther R.
Densite : 1,050. Point d'ébullition : 118°.

Bssai. La température de congelatiOn du produit (page OO) n'est pas inférieure

by

a 160, ce qui. indique que sa teneur en CFBCOOH n'est pas inférieure A 99,6 pour cent,

Epreuve de dilution. Diluez un volume avec 3 volumes d eau : aucun trouble

n'apparaft dans l'heure qui suit.

Résidu é'l'évaporation.{Evapbrez 100 ml au bain-marie, puis desséchez & 105°

pendant 1 heure; le résidu ne pése pas plus de 1,0 mg (0,001 pour cent).

Chlorures (page 00). Diluez 5 ml avec 25 ml d'eau, puils ajoutez 3 ml d'acide
nitrique R et 1 ml de nitrate d'argent ST ¢ le trouble éventuellement apparu n'est
pas plus~dense que celul d'une solution témoin additionnee de 0,01 mg de Cl

(ﬂ nE

pour cent),

qulfgggs (page 00). A 12,5 ml ajoutez 10 mg de carbonate de sodium R puis
evaporez 3 siceité en chauffant au bain-marie. Reprenez le résidu avece 5 ml d'eau,
filtrez et complétez le volume é 10 ml. Ajoutez 0,5 ml d’acide chlorhydrique N puis
1 ml de chlorure de baryum ST : le trouble éventuellement apparu n 'est pas plus
dense que celui d'une solution témoin additionnée de 0,05 mg de SOA (0,0004 pour

cent).

Substances réduisant le permanganate. Diluez 2 ml avec 10 ml d'eau et 0,1 ml

de permanganate de potassium 0,1 N @ 1a coloration rose ne disparaft pas entiéres

ment en deux heures.

Métaux lourds (page 00). Introduisez 20 ml dans un bécher, ajoutez 10 mg

environ de carbonate de sodium R, puls évaporez 3 siceité en chauffant au baln-

marie. Reprenez le résidu avec 1 ml d'acide acétique dilué R, cbmplétez le volume
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40 ml puis ajoutez 10 ml a' hydrogéne sulfuré ST : 1! intensite de la coloration

éventuellement obtenue n'est pas supérieure & celle d'une solution témoin additionnée

de 0,02 mg de Pb (0,000l pour cent)

Fer (page 00). A 10 ml aJoutez 10 mg de carbonate de sodlum R puis évaporez 2
’siccite.. Reprenez le residu avec 2 ml 4’ acide chlorhydrique concentre, puis étendez
A4 50 ml iAjoutez 50 mg environ de persulfate d ammonlum R et 3 ml de thiocyanate
4! ammonium ST l'intensite de la coloration rouge eventuellement obtenue n' est pas
supérieure & celle 4! une solution temoin additionnee de 0,01 mg de Fe (0,000l pour

cent).

B. AMMONIUM (CHLORURE D') R. CL NH4f: Cristaux incolores;oq poudre granuleuse
blanche. v '

Résidu insoluble (page 00). - 20 g dissous dans 200 ml d'eau ne donnent pas plus
- de 1,0 mg de résidu insoluble (0,005 pour cent).

Résidu a la calcination. A 20 g placés dans une capsule devporcelaine_ou de

silice, ajoutez 2 ml.d'acide sulfurique R, chauffez & une température telle quiil
:faille une heure au moins pour volatiliser le sel, puls calcinez au rouge sombre

pendant 5 minutes, laissez refroidir et pesez : 1e residu ne pese pas plus de 2 mg

(0,01 pour cent); ‘le_oonserver,

- Neutralité, Dissolvez: 5 g dans 50 ml d'eau récemment bouillie et,refroidie, puis
-ajoutez 1 goutte de rouge de méthyle ST : s'il apparaft une coloration rouge, 1l

suffit au maximum de 0,10 ml de. solution alcaline 0,1 N pour la faire virer au jaune.

Phosphates (page OO) A2 g aJoutez 3 ml d'aclde nitrique R, puis évaporez a
Vsiccite en chauffant au bainfmarie. Reprenez le résidu avec 25 ml d'acide sulfu-
rigue 0,05 N, ajoutez 1 ml de chacun des réactifs A et B pour phosphates puis
laissez reposer pendant 2 hsures a la temperature du laboratoire 1'intensité de
la coloration bleue eventuellement apparue n'est pas superieure 4 celle d'une solu-

tion témoin additionnée de 0,02 mg de POA"(O,OOI pour cent).

Sulfates (page 00). Dissolvez 5 g dans 50 ml d'eau, ajoutez 1 ml d'acide
chlorhydrique dilué puis 1 ml de solution de chlorure de baryum et laissez reposer

pendant 6 heures. Aucun trouble ou précipité n'apparaft (0,01 pour cent).
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Métaux lourds (page 00) ' Ia 1limite pour les métaux lourds est de 0,0005 pour

- Cbnt .

Fer (page 00). La limite pour le fer est de 0,0002 pour cent.

' C. BENZENE R. C6H6. quuide 1ncolore, transparent, 4nflammable, d'odeur aroma-
tique caractéristique. Densite s 0,876 environ. Insoluble dans 1' eau. Miscible a
1! thanol (95 pour cent) R et & 1'éther R.

Intervalle d'ébullition (page 00). Distillez 100 ml : la quantité qui passe

entre 79,5 et 80,5 n'est pas inférieure 3 95 ml.

Température de congélation (page 00). La température.de congélation n'est pas

inférieure i 5,00.

Résidu & 1'évaporation. Evaporez 57 ml au bain-marie puis desséchez éA105°-

llo° pendant %0 minutes : le résidu ne pése pas plus de 1,0 mg (0,002 pour cent).

Eau. La teneur en eau, déterminée par la méthode de Karl Fischer, n'excdde

pas 0,05 pour cent,

" Composés sulfurés. Mettez 30 ml d'hydrokyde de potassium éthanolique ST dans

un Erlehﬁéyéf; ajbutei 6 ml d'échantillon et portez doucement le mélange & 1'ébul-
lition pendant 30 minutes dans un appareil a reflux. Enlevez le condensateur, o
diluez avec 50 ml d'eau, puis chauffez au bain-marie Jusqu'a évaporation du benzine
et de 1'éthanol. AJjoutez 50 ml de bromure ST et continuez 4 chauffer pendant 15 mi-
. nutes. Transvasez la solution dans un bécher, neutralisez avec une solution
d'acide chlorhydrique concentré (dilué 2 1/4), ajoutez un excédent de 1 ml d'acide,
puis concentrez a 50 ml environ. Filtrez s’il v a lieu, portez le filtrat & 1'ébul-
lition, ajoutez 5 ml de chlorure de baryum ST, chauffez au bain-marie pendant

2 heures pui§ 1a?issea reposer toute une nuif.. S il se forme un precipite, filtrez
_sur un petlt papier filtre, lavez'é 1l'eau Jusqu a ce,que_l eau de lavagevpe
réagisse plus au nitrate d'argent ST, puls calcinez : le poids‘du résidu n'excéde
pas de plus de 2,0 mg le poids du résidu obtenu é blanc (teneur en S: O, 005 pour

cens },
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Substances noirciSsant par addition d'acide sulfurique. Agitez 25 ml d'échan-

tillon avec 15 ml d'acide sulfurique R, pendant 15-25 seﬂondes, TUES 1aiSSci

‘reposer s aucun noireissement n'est observé dans l'une ou 1'autre couche.

‘ Thlophéne. Repetez 1'épreuve de détection des substances qui noircissent par
addition d'acide sulfurique, mais aprés avoir dissous quelques mg d isatine R dans
1'acide sulfurique avant de le mélanger au benzéne : la couche acide ne se colore

ni en bleu ni en vert dans 1'heure qui suit.

'D.  SODIUM (CARBONATE DE) ANHYIRE, R. CO N, Poudre blanche hygroscopique.

' Solublée dans l’eau, insoluble dans l'éthanol (95 pour cent) R.

Residu insoluble (page 00). 10 g ne donnent pas plus de 1,0 mg de résidu

insoluble}(O,Ql pour cent). N’ utilisez pas un filtre en verre.

Perte & la calcination. Calcinez 1 g a 270-39&0 : la perte de poids nfest

pas supérieure & 10 mg (1,0 pour cent).

Chlorures (page 07), Dissolvez 1 g dans de 1l'eau additionnée de 3 ml d'acide
nitrique R, puils complétez le volume a 60 ml : 20 ml de la soluticn ne renferment

pas plus de 0,01 mg de Cl (0,003 pour cent).

Nitrates, Dans 10 ml d'eau dissolvez 5 mg de carponate.de sodium R puis 1 g
d'échantillon et ajoutez 0,1 ml de carmin d'indigo ST et 10 ml d'acide sulfurique :
la coloration bleue ne disparait‘pas complétement en cing minutes (environ 0,003 pour
cent), ' |

Phosphates (page €O). Dissolvez 2 g dans 10 ml d'eau, ajoutez 5 ml d'acide
chlofhydfique conceﬁtré, puis évaporez a siccité en chauffant au bain-marie

le résidu ne renferme pas plus de 0,02 mg de POMf (0,001 pour cent).

VCompoeés gulfurés. Dissclvez 1o*g dans 100 ml d'eau, ajoutez 5 goutﬁes de

,brome 3T, puls faltes Houil41r pendant cing minutes. Refroidissez; neutralisez
5 lfacide‘chlorhydriqgev concentré, ajoutez un excédent de 1 ml d acide, puls
fiitrez. Portez le filtrat a l ebullition, ajoutez 5 ml de chlorure de baryum ST,
‘ faites dlgeﬁer pendant 2 heures au bain-marie et laissez ensuite reposer toute

une nuit 81 vous constatez la présence d'un precipité filtrez, lavez avec soin,
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caleinez et pesez : le poids du résidu n'excéde pas de plus de 1,1 mg le polds du

résidu obtenu & blanc (teneur en SO)+ : 0,005 pour cent).

Arsenic (page C0). Dissolvez 3 g dans quelques millilitres d'eau, neutralisez
3 1l'acide sulfurique R, puis déterminez la teneur en arsenic conformément aux direc-
tives : la tache obtenue n'est pas plus foncée qué celle @onnée par 0,003 mg d'As
V(O,OOOl pour cent).

Calcium et magnésium. Dissolvez 5 g dans 80 ml d'eau additionnés de 20 ml

d'acide chlorhydrique 5 N; portez 2 1'ébullition pendant 5 minutes, refroidissez
puis neutralisez & pH 7,0 par adjonction d”hydroiyde de sodium 5 N (1 ml environ).
Ajoutez 1 ml de la solution de‘magnésium de référehee (1 ml contient 0,1 mg de Mg)
et une quantité suffisante d'une solution tampon de borate (2 ml environ) vpour
porter le pH a 10, O. Ajoutez 0,1 ml de noir Eriochrome ST puis, & l aide d'une
miero-burette, titrez lentement 3 1'édétate disodique 0,01 M, en agitant, Jusqu'a
l‘bbtention d'une coloration d'un bleu pur. Il ne faut pas plus de 1,6 ml d'édétate
disodique 0,01 M. '

Metaux lourds., Dissolvez 3 g dans 20 ml d'eau puis ajoutez lentement 8 ml

d'acide chlorhydrique ooncentre, soit A 1la solution obtenue, Dissolvez 1l g dans
20 ml d'eau; ajoutez 0,02 mg de Pb (page 00) puis 8 ml d'acide chlorhydrique.concen-
tré; soit B 1la solution obtenue. Evaporez les deux solutions & siccité en chauf-
fant au bainemarie et reprenez chacun des résidus avec 20 ml d'eau; ajbﬁﬁgz une
goutte de phénolphtaléine ST et neutralisez 2 1'hydroxyde de sodium O,1 N. A
chacune des solutions ajoutez 1 ml d'acide acétique dilué R; complétez le volume

& 40 ml et ajoutez 10 ml_dfhydrogéne sulfuré ST : 1'intensité de la coloration
brune éventuellement obtenue dans la solution A n'est pas supérieure a celle de

la solution B (0,002 pour centj.

Fer. Dissolvez 1 g dans 10 ml d'eau puis ajoutez lentement 3 ml d'acide
chlorhydvique concentrea Evaporez a sicczte en chauffant au bain-marie, Reprenez le
residu avec . 2 ml d'aeide chlorhydriqae concentré puls complétez le volume & 50 ml.
Ajoutez 50 mg de persulfate d' ammonium R et 3 ml de thiocyanate a! ammonium ST,

1' intens*te de la coloration rouge éventuellement obtenue n'est pas supérieure 2

_celle.d{une solution témoin additionnée de 0,01 mg de Fe (0,01 pour cent) (page 00).
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Ammoniﬁﬁ”(G-CObéﬂpour?cehﬁ)' Dissolvez 58 dans 40 ml d eau, ajoutez 9 ml

d'acide chlorhydrique, faites bouillir pour chasser le COQ, laissez refroidir puis
ajoutez 2 ml de solution d'hydroxyde de sodium et 2 ml de réactif de Nessler.
L'intensité de la coloration éventuellement apparue n'est pas supérieure & celle
obtenue par l'addition de 2 ml de solution d'hydroxyde de sodium 5 N et de 2 -ml
de réactif de Nessler & 50 ml d'eau additionnée de 1 ml de solution d'ammenium de
référence (1 ml contient 0,01 mg de NH4)

Potassium. Dissolvez 1 g dans 15 ml d'eau; ajoutez 3 ml d acide ehlorhydrique
concentré; évaporez % siccité en chauffant su bain-marie; chauffez ensuite 2 120°
pendant 30 minautes. Dissolvez le résidu dans de 1l'eau de manigdre 2 obtenir 10 ml
de solution. A 5 ml de cette solution, ajoutez 5 ml de cobaltinitrite de 'sodium
ST et 10 ml d'éthanol (95 pour cent) R ¢ le degré de turbidité eventuellement
apparu en trente minutes n lest pas supérieur Y celui que donne une solution )
témoin contenant 0,1 ml de solution de potassium de réferencelf additionnee ‘du
résidu de 1'évaporation de 3 ml d'acide chlorhydrique concentfé-(6,02'poﬁr cent ).

On peut également déterminer la teneur en potassium au photométre de flamme.

1 Préparée par dissolution de 1,907 g de chlorure de potassium R dans une
quantité d'eau suffisante pour obtenir un volume total de 1000 ml exactement.
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LISTE DE SUBSTANCES A ETUDIER EN VUE DE LEUR CONSERVATION
PAR LE CENTRE DE SUBSTRNCES CHIMIQUES DE REFERENCE -

Cortisene (acétate de) ’
Désoxycorticostérone {acétate de)
Diénestrol

Diéthylstilboestrol
. Estradiol (benzoate d')
_:Ethinyloestradiol

:Ethistérqne »
_»Hydrocortisone \
Hydrocortisone (acétate ar')
Hydrocortisone (succinate sodique d )
Liothyronine sodique )
57Méthyltestostérene
Prédnisolone
Prédnisbneﬁ
Progestérone

Testastéone (propionate de)

ANNEXE 5
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© LISTE DE HONOGRAPHIES REVISEES -
Sulfamides : Barbituriques :
: Phthalylsulfathiazolum, Sup. S Amobarbitalum, Sup., _
Succ:.nylsulfath:.azolwn, Vol, I . Compressi Amobarbitali; :Sup.
Compressi Succmylsulfathla'roll, Vol IT Amobarbitalum Natricum, Sup, .
oulfachazlnun, Vol. I.. .~ . . Amobarbitalum Natricum pi*o Injectione, sup,
uompre551 Sulfad1az1n1, Vol. II L Barbitalum Natricum, Vol. I -
Sulfadlaz.lnum Natricum, Vol. . Compressi Barbitali Natriei, Vol., II'
InJect:z.o Sulfadlazlnl Natrici, Vol. II ~ Hexobarbitalum, Vol. II -
Sulfa.dlm:.dlnum, Sups , - Hexobarbitalum Natricum, Vol. II-
Compressi Sulfadimidini, Sup. Phenobarbitalum, .Vol. I
Sulfguanidinum, Vol,.-I , Compressi Phéhdbarbitali;lVol. IT
Compressi Sulfaguanidini, Vol. II Phenobarbitalum Natricum, Vol. Lo
Sul famerazinum, Vol. I Compressi Phenobarbitali Natrici, Vol. II

Compressi Sulfamerazini, Vel. II Phenobarbitalum Natricum pro Injectione,
Vol. II -

Tnjectio Sulfameragini Netriei, Vel II Ingectlo Phenobarbltall Natrlcn., Vol. II
Sulfanilamidum, Vol, I Secobarbltalum Natrlcum, Sup.

Sulfamerazinum Natricum, Vol., I

Compressi Sulfanilamidi, Vel, II Compressi Secobarbitali Natrici, Sup. .

. Thiopentalum Natricum cum Natrii ,
Sulfathiazolum, Vol. I Carbonate, Vol. I

Compressi Sulfathiazold, Vol. II Thiopentalum Natricum cum Natrii Carbonate
Sulfathiazolum Natricum, Vol. I pro Injectione, Vol. II

Injectio Sulfathiazoli Natrici, Vol, II Injectio Thiopentali Natrieci cum Natrii
: Carbonate, Vol. II ’




. WHO/Pharm/377

Page. 38 -
Annexe 6

Adrénaline et substances apparentées :

Advenalini Bitartras, Vol: II

Injectio Adrenalini, Vol, II

Adrenalinum, Vol. I

Amphetamini Sulfas, Vol., I

Compressi Amphe'benini ‘Sulfatis, Vol, II .
Amphetaminum, Vol, I

Dextro Anphe’camlni Sulfas 5 Sup. .

Compressi Dextro Amphetamnl Sulfatis, Sup.
Ephedrini Hydrochloridum, Vol.:I-
Compressi Ephedrini 'Hydroci?loridi', Vol, II
Tsoprenalini Hydrochloridum, Vol, I -
Isoprenalini Sulfas; Vol. II.

Compressi Isoprenalini Sulfatis, Supi.: -
Levarterenoli Bibartras, Vol. oo
Injectio Levarterenoli, Vol, II -
Me'bhanphe'bamlm. Hydrocblomdwn, Sup.

Compressi IvIe’cha_mphetam:Lnl Hydrochlondl s,
Sup. ;

Methoxamini Hydrochloridum, Sups . -

Antihistaminiques @

Antazolini Hydrochloridum, Vol, II
Chlorcyclizini Hydrochloridum, Sup..

Campressi Chlorocyclizini Hydrochloridi,
Sup.

ADJ.phenhydra.l.urﬁ. Hydrochlondmn, Vol. II

Mepyramini Maleas, Vol. II A
Compressi Mepyram:.nl Vlaleatls ’ Sup. .
Promethazini Hydrochlondum, Vol. _II,

Compressi Promethazlm Hydrochlomdi »
Sup,

Tripelennamini Hydrochloridum; Vol. IT

»



