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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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Dans une récente communication 4 ’Académie d’Atheénes 5], nous
avons proposé pour quelques dérivés de la phénothiazine, parmi lesquels
la chloropromazine (Largactil), plusieurs nouvelles réactions par précipita-
tion, dont certaines pourraient servir de base 4 des méthodes de dosage
gravimétrique.

La réaction du Largactil, qui a particuliérement retenu notre atten-
tion, est celle au nitroprussiate de sodium. Le précipité formé, qui est un
nitroprussiate de chloropromazine, est trés peu soluble dans I'eau (1: 10000
environ a 25°) mais il devient pratiquement insoluble dans un milieu
aqueux neutre, o le réactif se trouve en excés.

D’autre part, il a une composition bien déterminée, répondant a la
formule: 2 Mol. Chloropromazine base. H,[Fe(CN);NO] et reste parfaitement
stable quand on le séche a go°. Enfin, il se dépose bien sous la forme d’'une
poudre cristalline et se laisse facilement filtrer et laver.

Ces données nous ont conduits 4 élaborer la méthode de dosage
suivante:

TECHNIQUE DE LA METHODE

A. Produit officinal. Une prise d’essai de 0,25 gr- environ est exacte-
ment pesée, puis dissoute dans 25 cm?® d’eau distillée et précipitée a l'aide
du méme volume d’une solution fraiche de nitroprussiate de sodium a 1°/,
qu'on ajoute peu a peu et en agitant avec une baguette de verre.

On frotte 1égérement avec la baguette pendant deux ou trois minutes,
pour permettre au précipité de prendre la structure cristalline et 'empécher
d’adhérer aux parois du vase. On laisse a la glaciére pendant quatre heures,
puis on filtre immédiatement, en se servant d’'un petit creuset filtrant en
verre fritté de porosité No 4.

Les derniéres traces du précipité sont détachés des parois du vase
de au moyen d'une baguette de verre portant & son bout un petit mor-
ceau tube de caoutchouc, et transportés sur le filtre a l'aide du filtrat
méme. On lave a six reprises avec 1 cm’ de solution saturée de nitroprus-
siate de chloropromazine fraichement précipité et lavé, en prenant soin
de bien essorer chaque fois, et finalement avec quelques gouttes d’eau distil-
lée glacée.

On séche le précipité a go° jusqu'a poids constant, ce qui exige envi-

ron deux heures.
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La quantité pour cent de chloropromazine (chlorhydrate) contenue
dans le produit examiné, est donnée par la formule:

X =100 X p'X 710,3
p X 855, 274

ou p=Ila prise d’essai, p’=le poids du précipité, 710, 3 étant le double du
poids moléculaire de la chloropromazine (chlorhydrate) et 855, 274 le poids
moléculaire du précipité.

Le précipité ainsi obtenu doit fondre a 97°,5 au bloc Maquenne.

Il doit aussi contenir 6,53 de fer, pourcentage prévu par la formule:
2 Mol. chloropromazine base. H,[Fe(CN); NO]. Le dosage du fer se fait
aisément de la facon suivante. On incinére avec précaution une prise
d’essai exactement pesée dans un creuset de porcelaine, en évitant de cal-
ciner trop fortement. Les cendres sont humectées avec quelques gouttes
d’acide nitrique concentré et de nouveau calcinées avec précaution. On
répéte cette opération deux fois, et on fait digérer le résidu au bain-marie
avec de l'acide chlorhydrique concentré jusqu’a dissolution compléte. Dans
la solution ainsi obtenue, on dose le fer par manganimétrie.

B. Comprimés. 20 comprimés, exactement pesés, sont broyés finement
dans un mortier. De la poudre ainsi obtenue on pése exactement une prise
d’essai correspondant a 0,25 gr. de chloropromazine. On délaye cette prise
avec 10 cm’® de chloroforme dans un creuset filtrant en verre fritté, qu’on
a placé sur une petite fiole conique a vide. On laisse égoutter sans se servir
du vide et on épuise le résidu a cingq reprises avec 5 cm® de CHCI,, en
exercant chaque fois une légeére succion.

On transvase le filtrat dans un vase a précipiter et on lave bien la
fiole avec du chloroforme. On évapore avec précaution les liquides chloro-
formiques au bain-marie jusqu’a siccité et on dissout le résidu de 1'"évapo-
ration dans 25 cm® d’eau distillée. Le travail se fait ensuite comme il a été
décrit pour le produit officinal.

Le poids du précipite trouvé est rapporté & un comprimé. Le calcul
se fait selon la formule déja indiquée.

RESULTATS

Voici, a titre d’exemples, les résultats de cing dosages effectués selon
la technique proposée sur la chloropromazine pure, préalablement séchée
jusqu’a poids constant a 100°.
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5 Fer Y5
N Prise ngds contenu Chlorc.)-
o &"essini ; o ) Rani 1 pronolazme
précipité FrEcTpite lo
T 0,25 gr. 0,3009 gT. 6,52 99,96
2 0,25 » 0,3013 » 6,53 100,09
3 0,24 > 0,2891 » 6,54 100,04
4 0,24 » 0,2889 » 6,52 99,97
5 0,23 .5 0,2768 » 6,52 99,95

ODOEPIAHWYIX

Ieprypdpetar véx pédodoc oradpixod Tp0od0popod  THg yAwpompopalivig
(Largactil) ¢m tob PappaxeuTizold 7wpoidvtog xal Tdv dioxiwy, ornelopévy éml Tiic
rathlAosws g yhwpompopalivie Sk vitpompwootxod vatpiov. ‘H pédodoc alty
elvar dmhd, Sdvator B2 v& Zxredesdd dudun xol Bvric goyaoTrplwy pE oToL ELdY
Eomhiopdy. Ta 3¢ adrig hoepBovbpeva dmoredéopata elva o806y FewpnTindig dxpt3H.
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®APMAKEYTIKH.— Méthode de dosage gravimétrique de la promé-
thazine (Phénergan), par Christos Analoguidis*. "Avexowddy o
100 % "Epu. "Eppavovil.

Divers auteurs se sont déja occupés du dosage de la prométhazine
(N-[2-diméthylamino-2 -méthyl-éthyl]-phénothiazine chlorhydrate), ou Phé-
nergan, dans le produit officinal ou ses formes pharmaceutiques, ainsi que
dans les liquides biologiques. Uyeno et Oishi [7] ont utilisé la précipitation
par l'acide picrique et l'acide styphnique. Fossoul [2] s'est servi de la colo-
ration que donne ce dérivé de la phénothiazine avec le FeCl, ou le
Na,S,0s. Haley et Bassin [3] ont utilisé la formation d’une combinaison avec
un colorant du type acide (hélianthine). Le National Formulary [s] des
Etats Unis a adopté une méthode basée sur la détermination du spectre

* XPIZT. ANAACIIAQY, MEBoSog npeadiopicned Tiig nponedativng (Phénergan).



