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1. Introduction

Le Comité a' exoertu des Sp60111c tions relatives..aux. Préparations phar-

maceutiques s'est réuni a Cenevc au lO au 2% novembre 1962,

Le Dr P, Dorolle, Directeur général adjoint, a ouvert la réunion au

nom du Directeur général et a souhaité la bienvenue aux membres du Comité et aux

conseillers temporaires présents. Il a exprimé toute la gratitude de 1'Organisa-

+

tion pour la part prise par les membres du Comité & ses travaux concernant les
préparations vharmaceutiques et le contrdle de leur qualité, ainsi que pour 1'oeu-
vre considérakble accomplie par plusieurs d‘entre eux et par un certain nombre
d'autres spécialistes et de laboratoires de différents pays depuils plusieurs
années. Leur concours a déja permis de rédiger des textes revisés des monogra-
phies contenues dans les volumes I et II de la premiere édition de la Pharmacopée
internationale ou dans son Supplément, &t de propcser des spécifications pour
diverses préparations nouvelles. Le Comité devait,cette fois, examiner un grand
nombre de documents pour rendre possible la mise au point, au cours de 1'année
suivante, d'un avant-projet complet & communiquer aux membres du Tableau 4 'experts
de la Pharmdcopée internationale et dss Préparations pharmaceutiques ainsi qu'l

. Les spécifications pro-

ke
[ON
[¢]

d'autres spécialistes st aux Commissions de Pharmaco;

posées par 1'Organisation aident beaucoup dans leur tiche les laboratoires natio-

4

naux chargés de contrbler la qualité des préparations pharmaceutiques. Etent donné
1'apparition constante de nouveaux procduits, ce point présente-une importance toute
particuliére pour les pays en voie de développement, généralement pauvres en per-
sonnel et en moyens matériels, Il convient également de noter que le texte d'un
yolume de spéeifications relatives aux réactifs mentionnés dans la Pharmacopée
internationale a été définitivement étakli et que l'ouvrage sera publié sous peu,
Une liste récapitulative comprenant les dénominations communes internationales
proposées qui figurent sur lar listes 1 & 11 vient de parailtre eh angléis; les

versions espagnole et francgaise sont en préparation,
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2. Revision des projets de monographies =t d'appendices & insérer dans la
euﬁleme édition de la Pharmaccopée internationale (Pn.I )

2.1 Appendices

Les appendices de la deuxiéme édition ont fait l'objet de discussions

pprofondies. Les questions ci-aprés ont été étudiées dans le détail,

2.1.1 Essal biologique de la digitale-

[

L'opinion générale a été qu'il faudrait reviser et réerire selon un plan
uniforme les descriptions des modes de préparation recommandés pour les-solutions

es divers glucosides cardiotoniques; 1l y aurait aussi avantage & grouper en une

O

seule section, dans les appendices traitant expressément des techniques statis—

~ z

tiques d'évaluation des résultats, les exposés des procédés- dc calcul utilisés.

ke’

’

On a longuement débattu de 1'intérét de main

3

1
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ni na
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sage relatif & la méthode

(@]

utilisant la grenouille car, actusllement, des espéces de mammiferes, comme le chat

ol
ou le cobaye, sont couramment employées et le pigeon 1'est tres souvent. Il a été
décidé d'abandonner la méthode utilisant la grenouille, bien gue certains membres
du Comité sient souli gné qu'elle peut €tre utile lorsqu’'il est difficile de se pro-

curer des animaux & sang chaud. Ils ont toutefols reconnu qu'elle est moins précise

que les autres.

Pour l'avenir, il a été suggéré d= rassembler des données concernant
1'essai sur le coeur d'embryon d= poulet, En effet, en dépit des arguments avancés
en faveur de cette méthods, on a considéré que les renselgnements disponibles

étaient insuffisants pour qu'elle soit retenue aux fins de la deuxiéme édition.

On a évogué la vossibilité de substituer des préparations de glucosides
au mélange de feuilles de digitale desséchées qul sert actuellement de préparation
étalon internstionszle. La plupart des membres du Comité ont jugé cet étalon tres

J

satisfaisant et ont fait cobserver qu'il est préférabis 4'avoir un produilt de compo-
sition générale aussi proche que possible de celle des échantillons a expertiser.
I1 a, en conséquence, été décidé de ne recommander aucun changement de cet ordre

pour le moment.,
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2,1.2 Polarographie

Le Comité

)

€té saisi d'un projet d'appendice sur la polarographie,
méthode analytique bien au point, applicable & toute une série de recherches,
notamment dans d’autres domaines scientifigues., Le texte soumis expose de fagon
claire et concise ies principes généraux de la téchnique' Celle-ci n'est encore

gue rarement uullleee pour l'analyse des préparations pharmaceutiques, mais le

Comité a estimé que la Ph.I. doit indiquer les mesilleures oratiques actuelles en

}"b

fait de contrdle des médicaments et de spécifications et gque 1'appendice proposé

]

eprésente une addition souhaitable. Le fait que certaing apoareils commerciaux
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& polarographic soient complexes &
la majorité des laboratoires peuvent monter & peu de frais des appareils plus

simples donnant des ré ultats dignes de foi

2,1.3 Détermination de 1'intervalle de

ion du verre des
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On a discut

~ tubes utilisés pour les déterminations; un rapport & ce sujet a été présenté au
Comité, Les résultats‘sont plus slirs avec des tubes capillaires de verre dur (du
borosilicate) qu'avec des tubes de verre tendre. Il a été décidé de recommander

1'emploi de verre dur pour toutes les déterminations de ce genre.

4

2.1.4 Terminologie de la spectrophotométrie

Par suite du recours crcissant aux méthodes spectrophotométriques depuis
quelques années, on en éé% venu X désigner les mémes varametres par des vocable
exfr@mement divers. Le Comité a été saisi d'un rapport tendant & unifier la termi-
nolégie. I1 a décidé de s¢ renseigner sur la diffusion réelle des expressions pro-

posées, 31 elles sont, en fait, universellement acceptées, elles devront €tre adop-

ées pour la deuxidme édition de la Ph.T.

Le Comité e été d'avis que, pour les essais spectrophotométrigues, il

n'y aura lieu de continuer & préciser les cosfficients d'extinction que tant qu'on

ne disposera pas de substances chimiguss de¢ référence pouvant servir d'étalons,
D'autre part, il conviendra de souligner dans la Pharmacopée que les maximums

de longueur d'ondes observés psuvent varicr légérement selon l'instrument utilisé

et que dans les essails, les maximums & zdopter sont ceux qu'on observe effective
’ . X it DL e %4 4
ment, et non ceux qui figurent dans le monographie, quand la différsnce n'exceéde

pas L1 e
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2.1.5 Chromatograpnie

Etant donné 1'emploi trés répandu de la chromatographie tant sur papier

qu'en couche mince d'une phase stationnaire sur plaque de verre, il a été jugé

utile de prévoir un appendice de caracteére général & ce sujet. Le Comlte a consi-
déré que cet appendice devralt en outvc 1nd10uef les pri n01pale< caractéristiques

de la chromatographie sur colonne et de la technigue nouvelle mais extrémement

mportante de la chromatographie en phase gaZeuse.

2.1.6 Essal pour les pyrogénes et essal d'absence de toxicité anormale

Te Comité a estimé que les passages pertinents de la Pharmacopée de-

vraient 8tre rédigés de facgon plus précdise, en s inspirant, par exemple, de la

z a

seizitme édition de la Pharmacopée des Btats-Unis (USP XVI) et de la Pharmacopés
britannique de 1958 (BP 1958) ol 1'on énonce clairement les conditions dans les-

gquelles les échantillons sont considérés comme ayant ou non satisfeit aux épreuves.
] v

La possibilité d'adopter une norme bour la toxicité des antibiotiques
a été envisagée. Toutefois, il a été souligné que 1'essal d'absence de toxicité'
est es=entiellement du type "rout ou rien', visant A déceler une forte toxicité
dan< les cas tres rares ol elle peut exister et gu'il ne saurait en aucune ma-

nidre &tre considéré comme un essai biologique de toxicité.

2.1.7 _Variation de la teneur des comprimés en produit actif

Le Comité s'est vivement inquiété des variations marquées éventuelles

de la teneur en principe actif de certains types de comprimés ou de capsules.

Quand la substance active reorésente moins de dix pour cent du poids
total, les fluctuations peuvent &tre considérables en raison des difficultés que
3 : -
présente 1'incorporation de faibles volumes de produits & dss quantités d'exci-

plcnt bcauoouo plus importantes (souvent dans le rapport de un 4 cent).

Le probléme sera vralsemblablement résclu par la généralisation de tech-
niques de préparation plus minuticuses, fondées sur une dilution.fractionnée par.-
stages, faisant appel chaque fois 4 de plus faibles proportions diluant/produit

actif,
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’_l
4

En attendant, néanmoins, il est sssentiel de se prémunir contre le danger

en appliguant des méthodes d'analyse par comprimé, avec marge de variation précise,

au lieu du systéme actuel d'évaluation par groupe (généralement de 20 comprimés)
et de détermination d'une teneur moyenne,

] . z / . . } 0 - -L
L'attenticn a été appelée sur ce point en 1948 par un article d'Evers,

signalant que la tenecur en vitamine C variait plus qu'on ne 1l'aurait supposé d'un
¥

: 2 4 ,
comprimé a l'autre. Moskalvk et al,., . Stephenson3 & Train ont aussi consacré des

études détail

=4

' N - 3
ees & la cuestion,

*

L'essai individuel de dix ou ingt comprimés représente un net surcroit

[6)]
(D ~

T assez

M~
(44
[}

de travail analytique, mais la difficult rieuse pour le justifier

-

plus, dans le cas de certains oreduits, les procédds actucls ne sont pas suffi-

samment sensibles et des recherches s'impesent pour les perfecticnner,

L'examen minutieux des comprimés éusceptibleé d‘accuser de telles varia-
tions doit se faire en fonction des considérations pharmacologiques concernant les
produits dont 1'administration thérapeutique pourrait, ¢n raison de ces variations,
€tre dangereuse ou irréguliért. Le schéma d'administration, la vitesse d! absorptlon
du produit, son activité et sa toxicité sont autant de facteurs dont il faut tenir
compfe pour élaborer des spéecifications visant & éliminer de telles erreurs. L'em-
ploi croissant de médicaments trés actifs & des doses fréguemment inférieureé'au

milligramme confére & ces &tudes une importance primordiale pour 1'avenir.

- R g ot —~ o - . -
Evers, N. (1948} Quart. J. Pharm. and Pharmacol., 21, 205,

Pernarowsii, M. (1961) J. Pharm.

2 i 1 61 e r4 HY y 3 20
Stephenson, D. (1951) Pha armecautisch ¥Weskblad, gg, 0oG,
i
~ \ -
Train, D. J. (1960) Am. Ph. Ass. Sci. Ed., 4 , 265,
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2.1.8 Mise en garde

‘
z

Le Comité a été invité & se prononcer sur 1'opportunité d'insérer dan

w

certaines monographies, a l'intention du perscanel de laborztoire, une mise en

garde indiquant que la substance considérée peut @tre irritante ou toxique., Il a

stimé qu'un texte détaillé ne s'imposzit pas mais qu'il serait utile, pour signa-

[0

=

er les dangers, d'une inhalation ou d'un contact cutané accidentels, de prévoir
un avertissement ainsi concu : "Cette substance peut provoquer de l'irritation.
Elle doit €tre maniée avec toutes les précautions voulues'. Cette mise en garde

devrait €tre insérée, par exemple, dans la mcnographie de la chlorpromazine.,

2.2 Monographies

Le Comité d'experts a examiné environ deux cents monographies revisées

soﬁmises, pour étudeicritique et vérification en laboratoire, par les membres du
-

Tableau d'experts de la Pharmacopée internationale et des Préparations pharmaceu-
tigues ou par d'autres spécialistes. Dans la plupart des cas, il a approuvé un
texte définitif, Il a étudié une centaine de monographies ne figurant pas dans la
premiére édition de la Pharmacopée internationale;Pour guelques-unes d'entre elles,
l‘adoption>d’un texte final,a été remise a plus tard, en attendant les résultats

de recherches plus poussées.

Les membres du Comité ont été d'avis que lfessai de la vitamine D sur
le rat rachitique est si peu satisfaisant qu'il convient de chercher a le rempla-
cer par une méthode chimique. Dans la monograephie rclative & 1l'huile de foie de
flétan, considérée avant tout comme une source de vitamine A, i1l a supprimé le
dosage de la vitamine D qui présente peu d'importance,

’

Il a également décidé de supprimer les monocgraphi

™
0
d.
®
ol
o,
W
=
o
D) ’
®
e
o}
0
o)
™
H

des méthodes plutdt qu'ad traiter de substances efficaces en thérapeutique (cf,

Il v & lieu de noter tout zarticuliérement l'addition de spécifications

t leurs sels., Le

o
s
(9

O
ct
]

chromatographiques détaillées pour les alcaloides de 1
Comité a tenu & remercier et & féliciter les consultants qui, avec le Secrétariat,

ont pris part aux tTravaux,
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B Substances chimidgues de référance

Le Cpmité etait saisi d'un rapport activité du Centre des Substance
chimiques de Référence créé par 1'OMS au Laboratcire de Contrdle pharmaceutique de
Stockholm, Une collection de substances pour la détermination des points de fusion

a €été distribuée aux membres du Comité; les laboratoires officiels peuvent 1'obtenir
gratuitement et les leboretoires commerciaux moyennant dix dollars. Ce prix a été
considéré comme trés raisonnable pulisgue la collection comprend treize substances.
On a étudié et approuvé le mode 4 emballage étanche acdopté. Il a été suggéré de

faire publier dans des revues scientifiques comme "Naturs”

et "Science" des indica-
tions détaillées sur les substances que le Centre peut fournir. Les membres du Comité

ont fait le plus grand €loge de 1'oeuvre accomplie par ce Centre.

Ie Comi ité 3 noté que la liste comprendra prochainement de nouvelles
substances de référence qui ont fait l objet 2'essais satisfaisants : cortisone (acé-
tate de), diéthylstilboestrol, oestradiol (benzoate d'), éthistérone, liothyronine et

prednisone.

D'autres substances étudides cette année par le laboratoire ne sont pas
encore assez pures pour E€tre distribudes et les travaux & leur sujet se poursuivent.

Dans le cas de 1'acétate de désoxycorticostérone, de 1'hydrocortisone et
de 1'éthinyl-ocestradiol, seuls des Stalions proviscires peuvent &tre en&isagés;en atﬁen—
daht la présentation au prochain Comité d'experts des résultats d'essais complémen-
taires. Encore faudra-t-il gue des données plus complétes soient communiquées aux
membres du Comité qui vient de siédger et que ceux-ci aporcuvent 1'adoption des éta-

lons provisoires.

On a Jjugé extrfmement souhaitable de joirndre des protocoles détaillés

d'expériences aux envois de produits et d'inviter les dastinataires & fournir des

indications sur les essais effectués par eux et susceptiples &'infirmer ou de con-

firmer les résultats obtenus par le Centre.
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Selon le Comité, ;1 conviendra
impuret
servirait beaucoup
de communiguer un <
des chromatogrammes en phase gazeuse. Un groupe

du Centre les recommandations suivante

5.1

Renselgnements

‘i.Irarouges et ultr

=)

< 2

labore
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de travall a

S

ances chimigues de référenc

A+
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=
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Te Comité recommancde que

envisage de fournir, en plus cdes do
<

RPN B ~A‘ ~ X o~y - y—
chim qu'il communigue normalement, d'autr

C
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iqu

im

des analyses, par exemple

1) Chaque fois que la chromatograpnie e

p
o,
}._J

la notice Jointe devrait indiguer

e S7S

tion des spots, le nombre des impuretés t

ta

o

nce

4]

chimiques de Référence
Spe ctropvhotométriques et

es renselignements sur les résultats

n couche mince (CCM) est applicable,

tome &'élution et les moyens de déte
rouvées, le Rf du principal.constituant

et des impuretés, la polarité relative des impuretés (par exemple, plus polaires
(PP) ou moins polaires (MP)) et le chiffre estimatif des im puretés ‘totales (BIT).

2) Chague

}_J

la notice rait indigue

s

conditions d'opération (y corpris, le cas

(]

les temps de rétention (TR) du principal

s la -

Ie Comité a noté qu une puclication
dans 1'infrarouge, dans 1'ultravioclet et dans
de référence de 1'USP et Ge la NF et Ge leurs

l - Fal) L 1y
J. Assoc. Official Agr. Chem., Voi. %5,

priase gazeuse (CPG) est applicable,

z nature de la colonne chromatographique,les

échéant, les températures successives),

n
A1k

=

constituant et de toutes les impuretés

relative @u principal constituan

uantite
rrespordant au pic principal de la
2 tous les pics.
récente dorme les spectres d'absorptior
1z lumidre visible de quelques substance
dérivés.
N° &, 1962.
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L'aptitude du Comité d'experts a se prononcer sur la gualité des substances

chimiques de référence et & les approuver 2 retenu 1'attention. Il a été dit que 1la

i

mportance pour qu'on charge des consultants. d approuver

2
}—l.

question présentait assez
les étalons en fonction des indications fournies par le Centre. On a2 suggéré aussi
‘que le Comité étudie les travaux des divers laboratoires participant aux essais et

que ses membres se communiquent ies résuliats et en apprécient la valeur. L'approba-

tion donrée & un laboratoire constituerait une ratification de ses recommandations.
Ie Comité 2 discuté de l'emplol éventuel des Etalons biologiques interna-

tionaux pour les traveux physico-chimigues. Il a noté que ces étalons ont été mis au

point a une fin nettement différente : 1'établissement de normes d'essai pour des .

comparaisons bilologigues. Ils sont, d habitude, relativement impurs de par leur ori-

gine et il s'écoule souvent plusieurs annfées avant qu'on ne dispose d'une prépara

3.

c10on

suffisamment pure pour des €preuves physico-chimigues. La probabilité qu'un produit
de ce genre se préts aux deux applications est trés faible. Le Centre des Substances
nhlmloues de Référence a01t aonc poursuivre Lnuepen lamment la mise au point d'étalons

pour les travaux physico-chimiques. Le choix des nouveaux étalons devra se fonder
&

tenter de fournir des substances de référence pour la recherche; toutefois, le Centre
pourra conserver en dépbt des substances chimiques produites par les laboratoires des

chercheurs principalement intéressés.

On a estimé que le Cenvfe pourrait constituer un stock de filtres de verre
a l’holmium_pour 1'étalonnage Ces spectrophotometres. I1 devrait, pour cela, s'entendre
avec divers organismes natiocna x afin de raésémbler et de celibrer un lot de ce
verre .,

e

Le Comité a cGécidé & élaborer un systeme de sélection des produits pour les-

quels il faudrait établir une substance chin nique de référence. Un probléme 4 1nteret

olus immédiat se posait, le choix des substances chimigues de référence sur lesquelles
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le Centre travaillera 1'amnée prochaine. Il a été dit & ce propos gue chaque fois
J

qu une monographie de le Ph.I. suppose 1'existence d'une substance chimique de réfé-

rence, le Cenurc aoit pbtom tiquement entreprendre de la préparer.

Tel est actuellerent le cas pour £3 essais spectrophotométriques infra-
_rouges et pour 10 essais colorimétriques; quelques-uns des €talons requis sont d'ores
et Géja disponibles. Il a 4té suggéré de s'occuper de ces 33 substances dans un
ordre correspondant aux demandes des divers pays ou laboratoires. Ces substances
étaht prévues dans le Geuxieme €dition de lz Ph.I., elles doivent absolument exister
éu moment ou celle-ci paraftrz. Par ailleurs, la collaboraticn avec &'autres orga-
nismes competen+s en matisre de pharmacopée se poursuivra coimpte tenu des priQrités

_decou7aﬂt de la Ph.TI.

[N
N

Le Comite a soulign€ la haute importance des travaux du Centre des Substances
chimiques de Référence. Celui-ci doit Btre prét & faire face aux cemandes qu'il recevra

dans 1l'avenir et dont on peut difficilement prévoir actusllement 1'ampleur. Le Comité

considere donc qu'il faut assurer au Centre un appul financier adéquat.

e

.D+2 - Echantillons de référence de préparations &

base cCe simples

I1 a été constaté en Inde que des adultérations, veire des substitutions,
sont fréquentes dans les préparations & base de simpies. La Pharmacopée indienne
énumére 77 simples, dont beaucoup sont connus 4d'autres pharmacopées. Le probléme,
dfailleurs, n'intéresse pas seulement 1'Inde, pulsgus ce'pays est 1'un des principaux
exportateurs de produits pharmeceutiques. Il devrait v aveoir des préparations de ré-
férence permettant de contrfler les médicaments eux-mémes ou leurs constituants actifs.

De 1llavis du Comité, une étude s'impose pour déterminer le nécessité éven—

A

H

tuelle de créer sous lez auspices de 1'0MS un centre des prépa
A ; b

N
Y -~

analogue & celul substances chimiques de référence qui fonctionne & Stockholm. Un

907 s -

embryon existe déja au Laboratoire centrzsl des Médicaments de Calcutta qui conserve

des échantillons et des spécimens de simples, d'extraits et de teintures.

Document non publié Pharm S.294 et Add.l et 2.

atlons a base de simples,



WHO/bhafF/LOD

-'D-’\ r~e j

o]
o
[O)
'.__l
&
Qs
®
8

)
SJ
®

O

ie simples qui pré-

sentent de 1'importance pour le commerce international, mais aussi-la valeur des

nermes actuelles.

4, Dénominations communes internationales

Saisi d'un rapport du Sous-Comité des Dénominetions communes, le Qomité
l'a examiné. Ce Comité avait, quelques semaines auparavant, étudié environ 200 de-
mandes de DCI. Nombre 4'entre elles avaient déja fait 1'objet d'échanges de lettres
entre les membres du Comité d'experts et le Secrétariat. Le gain de temps ainsi réa-
1lisé est parulcullerement p é01eax, ces déncrminations étant en général reguises
4! urgence. Un bon exemple de 1a valeur pratigue des DCI a été fourni par le cas de
la’ thalidomide; l'existence d'une dénomination commune a grandement facilité 1'adop-

tion de textes 1égislatifs ou réglementaires et le contrdle.

L'activité du Sous-Comité a fait 1 ressortir 1'avantage qu 'il v a & ce que
les demandes de DCI émanent d'autorités nationales com_éb “tes, et non dlrectement

des divers fabricants. Il serait bon que cette fagon de procéder se généralise.

Ie Sous-Comité a COLSaCPQ beaucoup de temps & 1'examen des principes géné-
raux régissant le choix des DCI, qui se sont perfectionnés au cours des années. Cette
fois, il s'est occupé des produits radioactifs et d'une nomenclature gui leur convienne.

z s

Quelques membres du Sous-Comité suraient &+é partisans d'un classement selon
les propriétés pharmacologiques. Cela n'irait pas sans difficultés; toutefois, il est
admis en principe que, dans la mesure du possible, les DCI doivent comprendre des
syllabes & signification pharmecclogigue {einsi "glv" se retrouve dans le nom de beau-
coup de produits hypoglycémiques).

I1 a été suggéré d'indiquer dans les listes les produits qui ne présentent

a . -

plus d'intéret thérepeutique ou commercisi. Or une substance gui rn'est plus utilisée

dans. un pays peut 1'€tre encore dans un zuire. De méme,. il convient parfois de men-

tionner un nom & titre de référence. Aucune suppression de DCI ne semble donc indigquée.
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Pl eurs

naftre tous les pr

trcis des

au Sous-Comi

au Secrétariat ses remerciements pour ies efforts

~es

obtenus. Il a noté avec beaucoup de

dénominations proposées figurant sur

d'8tve imprimée. Des exemplaires de cette publicat

BN

coute

f=h

qQui en ont souligné la veleur.

5. Collaboration en matiére de spéecific

gu'taucun expert ait recon-

ne saur

e pou

b=

de signaler p

Q

na-

il recourait 2

~
ce

de se voir accusd

s pré

Iy

parations pharmaceutique,

Le Comité a pris acte de ce que font dix

pour unifier un certain nombre de spécifica

(

:
at

U ma

pharmacologique. Une tentative particuliéreme

au Comlte des Produits pharmaceutiques du Conseil ds 1'Furcpe qui a entrep

s

blir une Pha copee de l'Eurocpe occidentale, comy
pour une centaine de préparations impc

Pharmacopée nordique en est au stade final

tions et

nt intéressante

rtantes. D'autre part,

crganisations internationale

rges

t de méthodes générales d'analyse

& cet égard est celle

i 1

.‘G

o
[ON

is a

renant des spécifications minimums

la mise au point de la

aébut de 1963. On a mentionné aussi 1'irterntion de la Ligue arabe d'élaborer une
‘Pharmacopée panarabe. Le Comité a jugé utile gue 1'0MS ccllabors % ces activités.
€. Les pharmacopées netionales et la Frharmaccpée Internaticnale
Le Comité a longuement discuté du r8le des pharmacopées nationales ét de
leurs rapports avec la Ph. I. Trés scuveni, on reldve des divergences dues & 1'emplo:
traditionnel de vréparaticns & base de simples. D'autre part, dans les régions peu
b P >
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industrialisées, les normes peuvent se trouver modifides simplement parce que les

anaca et en Australie

C }
on ne souhaite pas établir de pharmacopée nationale. Toutefois; dans ces deux pays,
3

la Ph. I. est largement utilisée comme ouvrage de référence.

3

n technique surcpéenne sur le contrile de lz gqualité des produits phar-
S

" Le Comité a pris acte du rapport dz cette Réunion, tenue sous les auspices
du Bureau régional OMS de 1l'Eurcpe. On & sculigné que les rencontres de ce genre
sont d'un grand intérét pratigue et qu'il importe de mettre au point des méthodes
de contrdle de 1'innocuité pour diminuer lie risque qus DthSHb présenter les prépa

rations pharmaceutiques nouvelles appelées & une longue Ltl sation.

Le Comité a donc tenu & dire combien il aporéciait 1'ini

[®)
3
n
g
3
QO
[0)0!
[
[Q)
1)}
4]
O
'.J
Q)]
]
d..
9]
)
Ug
n
D
[}
w
[oN
3
Z

Europe et combien il .souhaitait que .des réuni
d'autres régions. Elles aideraient & appeler 1'attention des gouvernements sur la

nécessité d'un contrdle adéauat de tous les produlls .pnarmaceutigues vendus dans un

pays donné, et a suggérer des moyens d'assurer leg services de laboratoire veulus
et la formation de personnel compétent dans 1'intér€t de la santé publique et des

échanges internationaux.

l ~ .-7 o 4 T . 1 ST APoN - JUNE 3 SN
Org. mond. Sant: . Rerpp. teck 1552, cport ¢'une réunion technique
européenne, Varsovie,
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8. Liste de documents de travail non pucliés
Daily Records of the Session of the Expert Committee on Specifications
for Pharmaceutical Prcvaratio-s. Prarm..S. 547/20

-

'S

2. Centre des Substaﬁocq chimiques de Référence. Rapport d'activité pour

’

%, Dix-neuviéme rapport du Comité d'e
Préparations pharmaceuthues. WHO/_Larm

4, Douziegme rapport du Sous-Comité ce netions communes du Comité
d'experts des 6p901flcatlons relzatives aux Préparations pharmaceutiques.
WHO,/Pharm/401

. Méthodes générales & insérer dans la deuxidme édition de la Pharmacopée

internaticnale :

WHO/Priarm/Ed. Sec./ili (Dr F. Reimers)
WHO/Pharm/Ed. Sec./111 Add.l (Professeur L. Domange)
WHO/Pharm/Ed. Seo./lll £dd.2 (Professeur E. Vogelenzang)

WHO/Pharm/Ed. Sec./111

(

(

(Dr P. Zuman et Dr J. Vacek)
WHO/Pharm/Ed. Sec./111 (

o)

Q0

Q¢
=

o=
o
o,

WHO/Pharm/Ed. Sec./112 (Secrétariat)
WHO/Pharm/Ed . Sec./112 aad.1 (Dr L. Miller)
WHO/Pharm/Ed. Sec./113 (Secrétariat)
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IDICES A INSERER DANS LA

INTERNATIONALE

Acetarsolum 24,  Aethisteronum

Acidum Acetrizoicum 5. fAethylenediamini Hydras
Acicum fcetylsalicylicum 26. Lethylis Aminobenzoas
Acicdum Ascerbicun 27, ‘
Acidum Benzolcum 2. Aethylis Chloridum
Acidum Boricum 2%, Lethylis Hydnocarpas
Acidum Folicum. 20. Aminophenazonum

Acidum Hydrochloricum >1. Aminophyllinum

Acidum Hydrochloricum Dilutum 52 Amcberbitalum

Acidum Topanoicum 35.

Acidum Lacticum 3L,

Acidum Mersalylicum z5.

Acidum Nicotinicum 36.

Acidum Sﬁlicylicum =7

Acidum Undecylenicum 38. Antazolini Hydrochloridum
Adrenalini‘Titartras 39, Apomorphini Kﬁdfochloridum
Adrenalinum 40,

Aethanolum =1,

Aethanolum Absolutum iz,

Aethanolum Dilutum L3,

Aether Anaesthesicus iLn

Aether Vinylicum . |

5
Aethinyloestradiolum kg, Atropini Methonitras
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L7,  Atropini Sulfas 78.
48, Barbitalum Natricum 7S.
4¢,  Barii Sulfes 80.
50. Belladonnae Herba 81.
51. Pulvis Belladonnae Herbae go.
52. Puiviz Belladonnae Eerbae ISR

Standardisatus
5%, Belladonnae Radix 84 . Chlorcguini Diphosphas

54, Pulvis Belladonnae Radicis 855, Cnlocroquini Sulifas
55. Benzalkonii Chloridum 86. Chlorpromezini Hydrochloridum
56, RBenzethonii Chloridum 87. Chlortetracycelini Hydrochleoridum

57. Benzylis Benzoas 83. Cocaini U'dP06h'o guiteriiie

58. Renzylpeniciliinum Kalicum 3c, Codeini Phosphas '
5¢, Benzylpenicillinum Netricum Co. Codeinum

60. Bismuthi Subcarbonas ' Q1. Coffeinum

61. Bismuthi Subnitras SER rii Benzoas
62. . Bismuthi Subsaliéylas:' - ) ’ c3. Coffeinum et Natrii Salicylas
3. Calciferolum » ' Cl, Cochicinum |

64, Calcii Chloridum Crystallisatum 5. Compressi Acidi Acetylsaliclici
65. Calcii Gluconas ’ 25. Compressi Acidil Ascorbici

66. c7.

67 . ninosalicylas ce

68. cS.

6S. 1CC.

105. Compressi

105. Compressi

-3
=

S " 106. Compressi

—J
Ul

207 . Compressi Cerbarsoni

~3
o
.

77 . Chloramphenicolum 108, Compressi Carbimazoll
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115.

117.
118.
11¢S.
120.
121,

122.

122.

1300

131,
132.
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Compressi

Chlorecyclizini

Hydrochloridi

Compressi
Compressi
Compressi

Compressi

Chlorequini
Chloroguini Sulfatis
Codeini Phosphati

Cplorproma21n1

Pvdfocqlo riddi

Compressi

Compressi

Sulfatis

Compressi
Compressi
Compr3551
Compreéél
Compressi
Compress
Compressi
Compréssi
Compre551
Compreéél
Compres

Compressi

Colchicini

Dextro Emphetamini
Diaethylcarbamazini

Dicoumaroli

Dienoestroli

Dleuhylstllooectr011.

Digitalis

Digitoxosidi

i Digoxini

Ephedrini Hydrochloridi

ometrlnl Nﬂlea+1s
urgotamlnl Tar ratis

Ferr051 Sulfatis

81 Glycerylis Trinitratis

Hydromorphoni

Hydrochloridi

Compressi
Compressi

Compressi

Compressi

Compressi
Compressi

Compressi
Hydrochl

Compressi
Compressi
Compressi

Compressi

Hyoscini Hydrobromidi

Isoprenalini Sulfatis

Ldﬁatosidi C

Menadioni

Mepacrini Hydrochloridi

Mepyramini Maleatis

Metkamohetam1n’
oridi

lethy ltestostor031
Natrii Salicylatis
Neostigmini Bromidi

Nicotinamidi

140,
141.
142,
143,
144,
145.
146,
147.

|.._.I
= =
e

1 ] = — [ o)
(S I B B ) B )

E= N V) H (@]

. L] . L] L'} .

et

N

m
.

170.
i7l.
172,

Compressi
Compressi
Compressi
Compressi
Compressi
Compressi
Compressi

Compressi
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Obducti

Pethidini Hydrochloridi
Pheﬁaqetini
Phencbarbitali
Phenobarbitali Natrici
Primidoni

Proguanili Hydrochloridi

Promethazini

Hydrochloridi

Compressi
Compressi
Ccompressi
Compressi
Compressi
Compressi
Compressi
Compressi
Compressi
Compressi
Compressi
Compressi
Compressi
Compressi

Compressi

Pyrimethamini
Guinidini Sulfatis
Quinini Hydrochlori@i
Quinini Sulfatis
Riboflavini

Santonini
Secobarbitali Natrici
Succinylsulfathiazoli
Sulfadiazini
Sulfadimidini
Sulfaguanidini
Sulfamerazini
Sulfaniladmidi
Sulfathiazoli

Theobromini Natrici et -

Natrii Acetatis

Cortisoni

Cresolum

Acetas

Cyanocobalaminum

Cyclopropanum

Desoxycor

e

toni Acetas

Dextro Amphetamini Sulfas

Diethylcarbamezini Citras

Dicoumarolum

Dienocestrolum

Diethylstilboestrolum
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173. Digitalis Folium 2C2. Hexobarbitalum Natricum

174, Pulvis Digitalis Folii 205. Histamini Phosphas

175. Pulvis Digitalis Foliil ' 204 . Homatropini Hydrobromidum
Stancardisatus ‘ . . L
= 205. Hyaluronidasum pro Injectione

176. Digitoxosicdum - . R :
7 gL Lo 206. Hydrargyri Aminochloridum

177. Digoxinum

S
N

Hydrargyri Oxycyanidum

178. Dik drostrentomycini Sulfes A . .
o - Y 208. Hydrargyri Oxydum Flavum

17¢. Diiodohyiroxy-quinolinum » _
y-a 2CS. Hydrargyrum

v

180. ‘Dimercaprolum

210. Hydrocodoni Bitartras

181. Diphenhvdramini Hydrochloridum - . .
s 7 * : ’ 211. Hydrocortisoni Acetas

182. Emetini Hydrochloridum

183. Ephedrini Hydrochloridum

=

212. Hydrccortisonum
2

13. Hydromorphoni Hydrochloridum

184,  Ergometrini Maleas B B}
214, Hyoscini Hydrobromidum

185. Ergotamini Tartras . B o
215. Hyoscyami Herba

186. Erythromycinum R
7 g 216. Pulvis Hyoscyaml Herbae

187. TPerrosi Sulfas ;
: © 217 . Hyoscyami Mutici Herba

188. Ferrosi Sulfas Exsiccatus “ .
o - 21c. Pulvis Hyoscyami Muticl Herbae

189, Filix Mas SN . .

. 21C. Injecticnes
100. Pulvis Filicis Malis L
g 200. Injectio Acetrizoici Natricl

Ol. I3 rescei J f"
191 luorescelnum Na,?lcum 221. TInjectio Adrenalini
100. Gallamini Triaethiodid ‘ .
52 allamini Trisethlocidun oo,  Tnjectio Aminophyllini

N

Gammabenzeni Hexachloridum

f_J
O
[\
N
i
L]

Tnjectio Apromorphini Hydrochloridi

]
O
4=

1 um
Glucos ool . Injectio Atropini Sulfatis

. Glyceroluii . .
195 yeeroiud 505, Tnjectio Bismuthi Subsalicylatis

166. Glycerolum Dilutum ~ .. .. .
- &. Injectio Calecii Gluconatils

187. Conadotrophinum Chorionicum ) . . .
o o o 227 . Injectio Carbacholl
108.  Gonadotrophinum Sericum o . .
: -228. Tnjectio Coffeini et Natrii

169. Heparinum Benzocatis
200. Hexamethonii Tartras 229. Injectio Coffeini et Natrii

Salicylatis

N
A
@

201. Hexobarbitalum Injectio Desoxycortoni Acetatis



Injectio
Injectioc

Tnjectio

Dimercaproll

Emetini Hydrcchloridil

Ergometrini Maleatls
Srgometrinl Tartratics

Glucosi

Heparini

Hexamethonii Tartratis

Hicstamini Phosphatis

Hydromorphoni

Hycdrochloridl

Injectio Hyoscini Hydrobromidl

Injectio Irsulini

Injectio Insulini Zinci
Protaminati

Injectio Lanatosidi C

Injectio Levarterenolil

Injectio Lobelini Hydrcochlorid

Injectio Menadioni

Injectio Mersalyli et Theophyllini

Injectio Morphini

Injectio Nalorphini Hydrochloridi

Oestradioli Benzc

Cestroni

Oxytocini
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Injectio Pethidini Hydrochloridi
Injectioc Phenobarpitalil Naﬁrlcl
Injectic Plcrotoxini

Tnjectio Pituitarii Posterioris
Injectio Procainamidi fVifocr7o”1c1
Injectic Procaini Hydrochlorici

Injectio Riboflavini
injectio Stibopheni

Sulfadizaini Natrici

Injectio Suxamethonii Chloridi
Injectio Testosteroni Propionatis
Injectio Tetracaini Hydrochlo ridi
Injectio Tubocurarini Chloridi
Injectio Vasopre ssini

Todum

Tpecacuanhae Radix

Pulvis Ipecacuanhae Radicis
Pulvis Ipecacuanhae Racdicis
Standardisatus

ii Bromidu
Kalii Chloridunm

Kalii Hydroxydum
Tod
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220. Levarterenoli Bitartras =21, QCleoresina Fiiicis alis
201, Lidoceiii Eydrochlcridum 522, Oleum Anisi -

202, Licdocainum ' " »2%.  Oleum Hydnocarpi

263, Lobelini Hydrochloridum 324, " 0Oleum Jecoris Aselli

204, Menaddonuin 325. Oleumr Jecoris Hippecglossi -
2C5. Mepacrini Hydrochloridum - 326. Oleum Ricini -
206. Mepyramini Maleas 327. Opiu =

207. Methadoni Hydrochloridum 328. Pulvis Opii Standardisatus
2398. Methemphetamini Hydrochloridum 326. Ouabainum

2SS, Methoxamini Hydrochloridum 230. Oxophenarsini Hydrochloridum
200. Methyltaiouracilum 351. Oxycodoni Hydrochloridum
501. Methyl estostefonam ‘ >32. Cxydum Nitrosum

302. Morphini "deOCQlO igum 525, C\/venlum

303. Morphini Sulfas : - 334, Oxytetracyclini Hydrocthfld m
304, Nalorphini Hvdroc 1loridun - 335. Papaverini .Hydrochloridum
305. Natrii Bromidum - : 336. Pentetrazolum

306. Netrii Chloridum %37. Pethidini Hydrochloridum
307. Natrii Citras 3%8.  Phenacetinum

308. Natrii Todidum : - 339.  Phenazonum

308, Natrii Nitris 3h0. Phenobarbitalum

310. Natrii Para-aminosalicylas’ 341, Phenobarbitalum Natricum
311. Natrii Pyrosulfis >42.  FPhenolum

212. Natrii Salicylas | ‘ 343, Phenylhydrargyri Nitras
31%. ﬁatril Tetrabbrés - 344, Phenytoinum

314, Neoarsphenaminum - 345, Pbt“a1vsui fathiazolum
315. Neostigmini ufomldu' 346.  Physostigmini Salicylas
315. Neostigmini Ne bylsulfa 347, Picrotoxinum

317. Nicethamidum | 348, ilocarpini Nitras

318. Nicotinamidun 34, Pituitarium Posterius

51Q Oestradioll BenaoaQ 350. Podophylli Resina

3520 Oestronum 351, Polymyxini B. Sulfas



572.
575
37k,
375
576.
577 -
578.
579-
380.
381.

Primaguini Diphcspnas

Primadonum

Procainamidi Hydrochloridum

Procaini Benzylpenicillinum
Procaini Hydrochloridum
Profenamini Hydrochloridum

Progestercnum

Proguanili Hydrochloridum

Promethazini Hydrochloridum
Propylihiouracilum
Pyridoxini Hydrochloridum
yrimethaminum

Quinidini Sulfas

Quinini Hydrochloridum
Quinini Sulfas

Riboflavinum

Santoninum
Secobarbitalum Natricum

Secale Cornutum

Pulvis Secalis Cornuti
Standardisatus

Solutio Benzalkonii Chloridi
clutio Benzethonii Chloridi

Solutio Formaldehydi

Solutio Todi Aguosa

Solutio Iogi

Solutio Kalii Arsenitis

Stibophenum

Strameonii Herba

Pulvis Stramonil Herbae

Streptomycini Sulfas

Strychni Semen
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Pulvis Strychni Seminis

Sulfadiazinum

Sulfadiazinum Natricum
Sulfanilamidum

Sulfathiazclum

Sulfathiazolum Natricum
Suraminum Natricum

Suspensio Insulini Zinci
Suspensio Insulini Zinci Amorphi

Suspensic Insulini Zincl
‘V'

Suxamethonil Chloridum
Testosteroni Propionas
Tetracaini Hydrochloridum
Tetrachloroaethylenum
Tetracyclini Hydrochloridum

Theobrominum Natricum et Natrii
Acetas

heobrominum Natricum et Natrii
S
Theophyllinum

Theophyllinun Natricum et Natrii

riopentalum Natricum cum Natrii
arpbonate

Tnyroidea

¥

Tincturae
Tinctura Digitalis
Tinctura Hyoscyanmi

Tinctura Ipecacuanhae
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Trihexyphenydyli Eydrochleridum

Trimethadionum

Tripelannamini Hydrochloridum

Tryparsamicum
Tuberculinﬁm Pristinum
Tubocurarini Chloridum
Urethanﬁm

Zinci Oxydum

Zinci Sulfas



NV SO
L ] L[] . L] L

W o 3 O WU
L] L]

[
O

11.

20.
21.
22,
23.
2h.
25.
26.

b)  Icnographies nouvelles

Acétazolamide

Acétazolamide {comprimés)

Adenis Vernalis

Aloes

Benzathine pénicilline
Bendrofluazide

Bacitracine

Bémégride

Bétazole (chlorhydrate de)

Bétazole (chlorhydrate de, injectable)
Béthanéchol (chlorure de)

Béthanéchol (chlorure de, injectable)
Béthanéchol (chlorure de, comprimés)
Busulfan

Busulfan (comprimés)

Calcium (édétate discdique de)
Calcium (édétate disodique de, injectable)
Cétylpyridinum (chlorure de)
Chlormérodrine (comprimés)
Chlorméthine (chlorhydrate de)
Chlorméthine (injectable)
Chlorothiazide

Chlorothiazide (comprimés)
Chlorphéniramine (maléate de)

)

Chlorphéniramine (maléate de, injectabl

%

Chlorphéniramine (maléate de, comprimés)

WHO/Pharm/L0S
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Corvicotrophine »
Cyclizine (chlorhydrate de)

Cyclizine (chlorhydrate de, comprimés)

Diaphénylsulfone
Diatrizoate sodigue

Diatrizoate sodique (injectable)
Dimenhycrinate

Diprophylline

Doxylamine (succinate de)

Doxylamine (succinate de, comprimés)

in

Edrophonium (chlorure d')
Edrophonium (chlorure d', injectable)
Fer (gluconate ferreux)
Fludrocortisone (acétate de)

isone (comprimés)

Hydralazine (chlorhydrate 4')
Hydralazine (comprimés)
Hydrochlcrothiazide
Hydrocortisone (hydrogénq—succinate ar)

Hycrocortisone (succinate sodique d')



66.
67.
63.
69.
70.
71.
72.
7>
4.
5.
76.
e
78.
79.
80.
81.

Todipamide méthylglucamine {injectable)
Isoflurophate
Levallorphane (tartrate de)

(t
Levallorphene (tartrate de, injectable)
Lucanthone (chlorhydrate de)

e

Lucanthone (comprimés)

(]
]

Mécamylamine (chlorhydrate de)
Mécamylamine (chlorhydrate de, comprimés)
Méclizine (chlorhydrate)

Méclizine (thorhydrate de, comprimés)
HMentha piperita Z?bir le No 927- .
Méphentermine (sulfate de)
Méphentermine (sulfate de, in
Méphobarbital

Méphobarbital (comprimés)

Méprobamate (comprimés)
Méralluride

Mercaptomérine

- Mercaptopurine

Mercaptopurine (comprimés)
Méthyléne (bleu de)

Méthylene (bleu de, injectable)
Néomycine

Nitrofurantoine
Nitrofurantoine (comprimés)

Noscapine

WHO/Pharm/105

Annexe 1

page 11
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82.  Novobiocine calcique

8%.  Novebiocine sodique”

84.  Novobiocine sodique (comprimés)
85. Nystatine

86. Nystatine (comprimés)

87. Papavérine (sulfate de)

83. Paraméthadione

8C. Paraméthadione (capsules)

G0. Pentamidine (isothionaté de)
Gl. Pentamidine (injectable)
S

2. Mentha piperita (feuilles) (pour mettre au point une méthode générale
de dosage des huiles volatiles dans les simples) 8

93. Phénindamine (tartrate de)

O4. Phénindamine (comprimés)

95.  Phénoxyméthilpénicilline

06.  Phénoxyméthylpénicilline calecique
a7. Phénoxyméthylpénicilline potassique
08.  Phénoxyméthylpénicilline (comprimés)
GG.  Phénylbutazone

100.  Phen olamine méthanesulfonate

101. Phentolamine méthanesulfonate (injectable)
102. Pholcodine

103. Phytonadione

104.  Phytonadione (comprimés)

105. Pipérazine (adipate de)

106.- Pipérazine (adipate de, comprimés)
107. Pipérazine (citrate de)

108. Pipérazine (phosphate de)

109. Pipérazine (phosphate de, comprimés)
110. Pipérocaine (chlorhydrate de)

111. Pipérocaine (chlorhydrate de, injectable)



Polyéthyléneglycol 400 (pour préparati

Prednisone (comprimés)

Prednisone (acétate ce)

Probénécide
Probénécide (comprinés)

Prochlorpérazine (dimaldate

Prochlorpérazine (4
Prochlorpérazine (

Procyclidine

[xe]
b
o
O
- A
~
O
},—J
|..J
(
Hf
[}
P
TN N
o
o
£
S
]
Hn
B
»m
N

Propanthéline (bromure de)

Propanthéline (bromure de,

I4

[oF
M

s

‘ol

M

‘e

comprimés)

o

W

injectable)
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®

injectable)

Psyllium (graines) (pour mettre au point une méthode générale de déter-

mination du facteur de gonflement des simples)

Séné (feuilles)
Séné (follicules)

Sodium (flucrure de
\
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1.

3.
4.

Sodium (1lévothyroxine de)
Sodium (1lévothyroxine de, comprimés)
Sodium (liothyronine de)

Sodium (liothyronine de, comprimés)
Solasulfone (Solapsone)
Sulfacétamide sodique
Sulfaméthoxypyridazine
Sulfaméthoxypyridazine (comorimés)
Sulfisoxazole

Sulfisoxazole (comprimés)
Sulfisoxazole, acétyle

Suifoxone sodigue

Sulfoxone sodique (comprimés)

Testostérone (cy ClOpLHEVlOP001uDa36‘d€>
Testostérone (cyclopentylpropicnate de, injectable)

Tolbutamide

Tolbutamide (comprimés)

Triméthaphan (camphosulfonate de)
Triméthaphan (camphosulfonate de, injectable)
Warfarine sodigue '
Warfarine sodique (injectable)

Warfarine sodigue (comprimés)

c) Appendices
Liste des réactifs et des sclutions témoins
Sclutions employées vour les déterminations volumétrigues

Zones de pH et virage des indicateurs

Réactions d'identité des substances menticnnées dans 1la Pharmacopoea
internationalis
Détermination du poids par millilitre, de le densité et du poids spe-

cifique
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13. Détermination des

15. Essail te pour les métaux lourds
16. Essal limite pour les chlorures
17. Essai limite pour les sulfates

18. Essai limite pour le fer

e}

19. Solutions tampons et détermination du pH

)

20. Méthode de combustion dans 1'oxygeéne
21. Dosage de l'azote
' 22. Dosage du méthoxyle

23. Détermination de 1'indice d'acidité

no
=
J
(OB

Termination de 1'indice d'iode
25. Détermination de 1l'indice de sanonification
26. Dosage des. substances insaponifiaples

27 . Détermination des cendres

ol Esseai bilologique des antibiotigues
2. Essal d'absence de toxicité anormalse
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A
n

6

Essai de la vitamine A
Dosage fluorométrique du chliorhydrate
Essai de désagrégation des comprimés

Essai rapide des récipients en verre

Préparations internationales de

de thiamine

pour préparations injectables

Etalonnage de 1'appareil servant 2 déterminer le résistivité

o+

Poudres ¢ amis



