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ANAKOINQZEIX MH MEAQN

®APMAKEYTIKH.—Contribution 2 ’étude des propriétés analytiques
de quelques dérivés de la phénothiazine, par Christos Analo-
guidis*, *Avexowwddn 9o 1ol x. “Epp. "Eppavouvil.

L’étude des propriétés analytiques des dérivés de la phénothiazine,
utilisés comme médicaments antihistaminiques ou neuroplégiques, a fait
Pobjet de quelques travaux au cours de ces derniéres années. Divers auteurs
[1-10] ont proposé pour les uns ou les autres de ces dérivés, des réactions
d’identité basées sur la production de colorations ou de précipités. Les
réactifs employés, presque en totalité des réactifs connus d’alcaloides, ont
été dans le premier cas les acides HCI,H,SO, et HNO, concentrés, L’HNO,
fumant, le mélange H,SO,+ HNO,, le FeCl;, la chloramine - HCI+NH,
OH, le Na,S,05, le KMnO,+ Na,CO,, le AgNO,; en milieu acide, le diazo-
réactif de la Pharmacopée allemande et les réactifs de Frohde, de Buckin-
gham, de Mandelin, de Marquis et d’Ehrlich, dans le second cas les K,[Fe
(CN),] et K,;[Fe(CN),), lacide phosphomolybdique, 'eau bromée, l'acide pi-
crique, les acides chloroaurique et silicotungstique, le NaBrO, le PdCl,, le
bleu de bromothymol et ’hélianthine.

La plupart des réactions colorées sont communes pour tous les déri-
vés, avec de légeres différences d’intensité de coloration ou de nuance, de
sorte que la différenciation au moyen d’elles devient trés difficile, sinon
impossible dans certains cas. Egalement insuffisantes sont, pour la plupart,
les réactions par précipitation, communes d’ailleurs avec beaucoup de com-
binaisons organiques de caractére basique.

Les précipités formés sont d’ordinaire amorphes et parmi eux, seuls
les picrates, convenablement cristallisés, présentent un point de fusion net.

Pour lidentification de la prométhazine (Phénergan) le National For-
mulary des Etats Unis [10] a adopté le procédé spectrophotométrique, déja
utilisé pour d’autres antihistaminiques de composition différente. Wank-
miiller [r3] a proposé une méthode de chromatographie sur papier pour
identifier, entre autres, le Phénergan. Neuhoff et Auterhoff [ro] ont déter-
miné les spectres d’absorption a lultraviolet du Largactil, base et sel, et
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du Multergan. Enfin, Salvesen, Domange et Guy ont déterminé les spectres
d’absorption dans linfra-rouge du Phénergan et du Diparcol et élaboré
une méthode spectrophotométrique de leur dosage dans des comprimés
ou dragées.

De ce qui précéde, il résulte que les difficultés analytiques, déja non
insignifiantes lorsqu'il s'agit de substances isolées ou de formes pharma-
ceutiques simples, peuvent augmenter considérablement en présence de
mélanges ou de préparations composées, au point de devenir pratiquement
insurmontables dans certains cas.

Le but du présent travail a été d’élargir le cadre des données analy-
tiques pour les dérivés de la phénothiazine en question, afin d’accroitre
les possibilités de leur analyse dans tous les cas, et cela surtout pour des
laboratoires qui ne disposent pas d'un outillage complet.

Les dérivés qui ont été mis & notre disposition' sont les suivants:

N — [3’—diméthylaminopropyl] — 3 — chlorophénothiazine chlorhydrate
(Largactil de la Société Spécia Paris).

N —[2’—diméthylamino—2’'—méthyl éthyl] —phénothiazine chlorhy-
drate (Phénergan de la Société Spécia).

N —[2’ ~ triméthylammonium méthyl sulfate — 2’ — méthyl éthyl] —
phénothiazine (Multergan de la Société Spécia).

N —[2’— diéthylaminoéthyl — phénothiazine chlorhydrate (Diparcol de
la Société Spécia) et

N —[2’ — diéthylamino — 2” — méthyléthyl] — phénothiazine chlorhy-
drate (Parsidol de la Société Spécia).

Toutes les nouvelles réactions qui seront décrites par la suite, sont
des réactions de précipitation. Elles ont été effectuées en milieu aqueux et,
le plus souvent, avec des solutions & 0,25°[,. Toutefois, la plupart d’elles
sont trés sensibles et peuvent étre percues a des dilutions trés grandes.

Sauf quelques rares exceptions, les précipités formés sont solubles
dans 'alcool.

Nous avons travaillé tant sur des substances pures que sur des pro-
duits d'extraction de comprimés. Nombre de précipités n’étaient pas cris-
tallins dés leur formation; il le devenaient par frottement léger des parois
du récipient 4 l'aide d’'une baguette de verre, ou, automatiquement, par le

! Nous remercions la Société Coper d’Athénes d’avoir aimablement mis a notre
disposition tous ces dérivés,
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repos. Dans les cas olt ces modes de cristallisation ne réussissaient pas,

nous essayions la cristallisation en milieu alcoolique par l'addition d’eau,
jusqu'a obtention d'un trouble persistant. Cependant, quelques précipités
n'ont pas pu étre ainsi cristallisés et restaient amorphes ou visqueux, ou
devenaient solides transparents au microscope, mais sans prendre la struc-

ture cristalline.

Les points de fusion (corrigés) des précipités cristallins ont été déter-
minés au bloc Maquenne. Pour certains précipités, qui portés sur le bloc a
des températures inférieures A leur point de fusion se décomposent ou se
subliment, la détermination a été faite par projection, jusqu’a obtention

d’'une fusion nette et instantanée.
De tous les précipités cristallins sont décrits les caractéres microsco-
piques, représentés d’ailleurs par les microphotographies correspondantes.

Le tableau suivant comprend en détail les résultats de notre travail

Réactifs

I

Nitro-
prus-
siate de

sodium

| frottement, cris-

Dérivés

Largactil )

Phénergan

Multergan

Diparcol )

Parsidol

Précipité amor-:‘
phe rouge bri-
que clair, se
rassemblant en
gouttelettes qui
peu a peu cris-
tallisent.  Par

tallisation im-
médiate. Au mi-
croscope (Fig.1)
cristaux jaunes
prismatiques en
faisceaux étoi-
1és P.F. g70,5.

Comme le Lar-
gactil, mais
plus visqueux.
Difficile a cris-
talliser par re-
pos ou frotte-
ment. Recris-
tallisé de sa so-
lution alcooli-
gue =t H.0O. An
microscope (fig.
2) cristaux jau-
nes prismati-
queés.! P.F.
11205 —1130,

Comme le Phé-
nergan. Il se so-
lidifie lente-
ment sans pren-
dre la structure
cristalline. Au
microscope gra-
nules ou masses
jaunes transpa-
rentes.

Comme le Phé-
nergan, mais ne
se solidifiant
pas.

Comme le
Diparcol.

Sulfo-
cyana-
te de
potas-

sium

Précipité amor-
phe blanc lai-
teux devenant
visqueux. Il ne
cristallise pas.

Précipité amor-
phe blanc lai-
teux devenant
visqueux, Par
frottement, cris-
tallisation rapi-
de. Au micros-
cope (fig. 3)
cristaux aplatis
incolores.

Comme le Phé-
nergan. Au mi-
croscope (fig. 4)

cristaux pris-
matiques inco-
lores en amas,
P.F. (par proj.)

184°,5,

Précipité amor-
phe blanc 1ai-
teux, se dépo-
sant en goutte-
lettes huileuses.
Cristallisation
par repos ou
frottement. Au
microscope (fig.
5) cristaux in-
colores disposés
en faisceaux é-
toilés. P.F. 78o.

Précipité amor-
phecristallisant
peu a peu par
simple repos en
petites lamelles.
Au microscope
(fig. 6) cristaux
incolores apla-
tis. P.F. (par
proj). 199°,5.
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Précipité amor-
phe rouge jau-
natre.

Comme le Lar-
gactil.

Comme le Lar-
gactil.

Précipité amor-
phe jaune deve-
nant visqueux

Dérivés
Réactifs
Largactil Phénergan Multergan Diparcol Parsidol
3
Oxala-
ted’am- |Rien au début.|Selon le degré
moni- | Par agitationou de dilution, pré-
frottement peu|cipitation im-
um. |3 peu dépdt cris-| médiate ou pro-
tallin.  Diffici- | gressive de pou-
lement soluble|dre blanche cri- : : :
dans 1° alcool. |stalline. Au mi- Riey nies Wjan
Au microscope|croscope (fig. 8)
(fig. 7) petits té- | cristaux aplatis,
traédres incolo- |incolores de for-
res. P.F. (par|me carrée. P.F.
proj.) 1710.  |(par proj.)2200,5.
4
Perch- | Précipité blanc
lorate |amorphe se ras-
tfa poe semblant en
B gouttelettes | domme le Lar- Comme le Lar-|Comme le Lar-|{Comme le Lar-
tassiim | huileuses G0 dos cili An e gactil. Au mi-|gactil. Au mi-|gactil. Au mi-
(solu- |par frottement groscd el i) croscope (fig. 11)| croscope (fig. 12)| croscope (fig 13)
tion sa- |cristallisent ra- cristaupx g;is— cristaux incolo-|cristaux  inco-|cristaux incolo-
turée), |Pidement. Aulo4oeg isl:)lés res  prismati-|lores prismati-/res  prismati-
microscope (fig. PFq( s ) ques et amas.|ques et amas.|ques et amas.
g) aiguilles in-|~° '211)20 Prol-)| p ¥, (par proj.) |P.F. (par proj.)|P.F. (par proj.)
colores isolées 15 204°,5. 145°,5- 159°,5
et en faisceaux.
P.F. (par proj.)
1062,5 .
5
Cobalti-
héxani-
trite de
sodium

Comme le Lar-
gactil.
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Dérivés

Réactifs
Largactil Phénergan Multergan Diparcol Parsidol
g
6
. Précipité amor- 5 uliis 3
p-nitro- | she jaunatre se P}rleec‘lgllltlfa%féo;e
benzo- |rassemblant en Easse]mblant .
ate de ]nglllttelettes_ Comme le Lar- gouttelettes
sodium .utl ?Fsestqul gactil. Au mi- huileuses quine| Comme le Di-
?:12‘::1111:21; IX“J croscope (fig 15) RiéH cristallisent pas.| parcol, mais
o e é(fi cristaux pris- De la solution|sans se solidi-
Be )ch?i‘;{)au - g matiques. P F. alcoolique fief,
14, . (parproj.) 1310,5. + H,0 amas
Pk hgiies. solides sans
lancéolés, isolés ctymalust ool
et en forme d’é- e lling
toile P. F.1110,5: -
7
Précipité blanc{, . . - 3
X‘q": laiteux se ras- Pﬁicllgltg:::;t
i, g semblant en jpaunétge se ras-
e ] o b
nate de | préoipité amor- AoBtics vis . | semblant en P}xl'gcllg l%i:gg;t
potas- |phe légéreme- g‘;ﬁﬁi:ig ui:rli- gouttelettes Paluné.tge se ras-
sium. |nutjaundtrede-| 7o O, £i- huileuses qui ]semblaﬁt en |Comme le Di-
venat;tl: ViSal croscope (fig.16) crl_ztzlhge?t Arg‘ gouttelettes parcol.
,quetu)ﬁ.' 1€ Cri-| 5iguilles incolo- | P! r:t né(ﬁ huileuses. Il ne
stallise pas. | o5 isolées et lll;l)ccrr?‘stz?gxpr;gs: se solidifie pas.
£ a(};i%gie;s ;ri;. matiques longs.
1320,5. P.F. 1360-1360,5.
8
Précipité blanc
p-cré- amorphe se ras-
i semblant en
g gouttelettes Comme le Phé-
te de | précipité blanc! huileuses qui nergan. Au mi-
sodium |amorphe se ras-|par le repos ou croscope (fig 19)

semblant en
gouttes huileu-
ses. Il ne cris-

tallise pas.

par frottement
cristallisent. Au
microscope (fig.
18) batonnets
incolores longs
isolés et en fais-
ceaux. P.F. (par
proj.) 1580,5.

Comme le Lar-
gactil.

Comme le Lar-
gactil.

cristaux pris-
matiques isolés
ou disposés en
forme d’étoile.
P, 1329,5.
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Réactifs

Largactil

Phénergan

Multergan

Diparcol

Parsidol

Orangé

i

Précipité oran-
gé se rassem-
blant en goutte-
lettes visqueu-
ses. 11 ne crista-
lise pas.

Précipité amor-

Précipité roug

phe rouge, se|briqueamorph

rassemblant en
gouttelettes vis-

queuses qui par
le repos cristal-
lisent. Au mi-

batonnets pris
matiques oran-
gé clair, isolés

et en faisceaux.

P.F. 1250,5.

matiques isolé

rayons. P:F.
(par proj.)
1550,5—1560.

se rassemblant
en gouttes gui
par le repos cris-
tallisent. Au mi-
croscope (fig.21)
croscope (fig.20) | cristaux  pris-

et disposés en

Précipité amor-
phe rouge se
rassemblant en
masses visqueu-
ses qui par le
repos cristalli-
sent.Recristalli-
sé de sa solution
alcoolique. Au
microscope (fig.
22) cristaux lan-
céolés orangés
isolés et dispo-
sés en forme
d’étoile. P.F.
999=00%,5:

(<]
(]

S

Précipité amor-
phe se rassem-
blant en masses
visqueuses. I1
ne cristallise
pas.

10

Orangé

(%55

Précipité amor-
phe orangé se
rassemblant en
gouttelettes
huileuses. I1 ne
cristallise pas.

Précipité amor-
phe orangé se
rassemblant en
gouttelettes
huileuses. Il
cristallise de sa
solution alcooli-

que + H,0. Au

microscope (fig.
23)cristaux pris-
matiques jau-

nes isolés et en

amas. P.F.
1459—145%;5.

Précipité amor-
phe orangé se
rassemblant en

gouttelettes
huileuses qui
cristallisent pa

prismatiques

en faisceaux.

le repos. Au mi-
croscope (fig.24
grands cristaux
jaunes isolés et

P.F. 1660-1660,5.

T
Comme le Lar-

gactil.

Comme le Lar-
gactil.

6 §

Méthyl-

oran-

ge.

Comme avec
1’Orangé II.

Précipité oran-
gé amorphe se
rassemblant en
gouttes huileu-
ses qui par lere-
pos cristallisent.
Au microscope
(fig. 25) cristaux
jaunes aplatis,
disposés en ro-
saces. P.F. (par
proj.) 17405

gactil.

Comme le Lar-

Comme le Phé-
nergan. Au mi-
croscope (fig.26)
cristaux finsiso-
1és ou disposés
en forme d’étoi-
le et aplatis en
forme de feuil-
les. P.F. 13509,5.

Comme le Lar-
gactil,
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Dérivés
Réactifs
Largactil Phénergan Multergan Diparcol Parsidol
12
Acide Précipité amor-
rosoli- phe rouge se
que. ;ieposa(tllt e Précipité amor- |
e phe Tonge
Précipité amor-|se solidifie len-|Comme le Phé- r:ss;n;?lllagl; Comme le Di-
phe rouge. |tement. Au mi- nergan. n?as';es {ziqqueu- parcol.
cr(;s;}?ggqselélas ses qui ne se so-
transparents Isdifient pasi
sans structure
cristalline
13
Rouge
de
Congo
Précipité amor-| Comme le Lar-| Comme le Lar-|Comme le Lar-|Comme le Lar-
.phe rouge. gactil. gactil, gactil. gactil.
14
Eosine
(sel so-
dique).

Précipité amor-
phe rouge rosé.

Comme le Lar-
gactil.

Précipité rouge

se rassemblant

en masses Vvis-
queuses,

Comme le Lar-
gactil.

Comme le Lar-
gactil.
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Dérivés

phe bleu foncé

se déposant en

amas sur les pa-

rois et au fond
du tube.

Comme le Lar-
gactil.

Comme le Lar-
gactil.

Réactifs
Largactil | Phénergan Multergan Diparcol Parsidol
15 ‘
B A s |
Précipité amor-
ceau 2
phe rouge se
R rassemblant o
peu a peu en oné.r;xe le Lar-
masses rouge |Comme le Lar-| Comme le Lar-[85C TS gl 1, - TR S
foncé semisoli- gactil. gactil. A0 I E T e
des. Au micro- p :
scope, granules
et masses rési-
neuses transpa-
rentes.
16
aune R R ) 1L
- Précipité jaune
de Na- |amorphe se ras-
phtol S. | semblant en
masses visqueu
ses qui se soli- .
s, omme le Phé- . .
difient lente- | précipité amor- c r:ergan €| Comme le Phé-|Comme le Phé-
ment. Au micro- phe jaune. g nergan. nergan.
| scope, amas-
sphériques jau-
nes sans struc-
ture cristalline.
17
Bleu
diami-
ne BB |Précipité amor-

Comme le TLar-
gactil.

Comme le Lar-
gactil.
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RESUMIL ET CONCLUSIONS

Plusieurs nouvelles réactions par précipitation sont proposées pour
les dérivés les plus importants de la phénothiazine utilisés en thérapeu-
tique. Ces réactions permettent d’identifier et de différencier ces dérivés

d’'une fagon simple et siire, et cela non seulement sur des substances iso-
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Fig 16 /f/y /7 Fig 18

Fig 22 Frg 23 ’ Frg 24
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lées, mais aussi dans des formes pharmaceutiques simples. En outre, grice
a leur diversité, elles peuvent rendre plus facile Panalyse de préparations
composées, sans avoir a recourir 4 des procédés nécessitant un appareillage
cofiteux.

Parmi ces réactions, celles qui utilisent les sels sodiques de colorants
du type acide & haut poids moléculaire, sont en général trés sensibles et
pourraient &tre utilisées pour le dosage colorimétrique des dérivés de la
phénothiazine dans les liquides biologiques. D’autres peuvent servir de
base 4 des dosages gravimétriques d’'une grande précision.

Enfin, les réactions proposées pourraient aussi étre utiles 4 'analyse
d’autres antihistaminiques de composition différente.

Des travaux dans toutes ces directions sont déja en cours.

(Laboratoire de Chimie pharmaceutique de 1’Université d’Athenes)
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T& Smapyovra péxpr ofpepoy dvaluTink dedopévo B Tk Topdywyax TH Pot-
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Yixd Qoppane, 98v elvar Emapnii ik TOV &vetov EAeyyov TR TaUTOTYNTOS Rl THY
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avumépBinTor xal 3% Bt dpyacthpte ph Sixdétovro wAhon EEomhiopdy.

‘H mapoboa gpyasia améBledev elg t0 v edplvy 76 whaloov Tdv avaduTixdv
dedopévwy Sk T v Abyw mopkywyex, rxatiotdox obtwe edycpeoTépay TNV &vdluoty
Tov. Afdovror dvtadda Bk T rupidTEpr TOOTwWY xal TEQLYPXPOVTHL AETTOMEPEHC
duxpopor véur &vTidpdaetg, xiTiveg EmiTpémouv xkata TPomov &mwAoly xal &GQAAT TV
peTald adTdy Sudkxplaw Tporstkévay wEPL PEPOVWLEVWY 0IGLAY XAl GTAGBY GRELVAGPL-
Tov, dlvavtoar 3¢ va dieuxoldvouy odotwddg THY avklucty cuvBéTwy orEVXCUETOV.

Metakd t@v dvrdpdocwy TobTwy, ai yenoipomooloat AxTx peTd votpiou
okivay yowoTx@y peydlov popraxod Bdpoug elvar zaxta xaviéve Aav edafodntor xol
P }30vavto va ypnorpmomordolv Sk ypwpatopeTpixods wpoodloptopods dvrog Prolo-
Y@y Oypdy. “Adar 2E adtdv mpoopépovtat Sk oTadpxode wpoodloptopols peyd-
Ang axptfPetac.

Téhog, ai wpoTewdpevar avtidpkaetg d& Hd0vavto vk yproipedoovy ele Thy avd-
Aoy %ol EYTUSTRUWIAGY QUPRAX®Y SLxPEpou YMUxdis cuoTacews. Epyastiat wpog

whoug Tag rateudlvasie TadTag elvar #dn H70 Extéheaw.
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®APMAKEYTIKH.— Méthode de dosage gravimétrique de la chloro-
promazine (Largactil), par Christos Analoguidis* ’Avexowddn

om0 ot % "Eun. Eppavouii.

Bien que la chloropromazine (N-[3'-diméthylaminopropyl]-3-chloro-
phénothiazine chlorhydrate), ou Largactil, occupe déja une place impor-
tante en thérapeutique, il existe trés peu de travaux sur son dosage.
Dubost et Pascal [2] ont utilisé la coloration rouge carminé que donne le
Largactil avec I'H,SO, concentré, comme base d’une méthode de dosage
colorimétrique dans le sang et urine. Les mémes auteurs 3] sont revenus
ultérieurement sur le méme sujet, pour apporter une amélioration a leur
technique.

Une méthode analogue a été proposée par Brignon [1]. Neuhoff et
Auterhoff [4] ont cherché & trouver s'il y a une différence de spectres d’ab-
sorption 4 Dultraviolet entre le Megaphen (synon. du Largactil) base et
son sel, sans tirer de leurs constatations une méthode de dosage spectro-
photométrique.

Quant au dosage de la chloropromazine dans le produit officinal et
ses formes pharmaceutiques nous n’avons rien pu trouver dans la biblio-

graphie.

# XPIZT, ANAAOTIAOY, MEBoSog ctaBmned nposdiopioned tiig yiwpenpenativng (Largactil).
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