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SYNTHESE 

Parmi l e s s u b s t a n c e s n e u r o l e p t i q u e s p o s s é d a n t en commun 

un h é t é r a c y c l e c e n t r a l à 7 atmos avec un groupaient amidine 

s e m i - c y c l i q u e nous avons c h o i s i l e Lo:-:apine. 

Loxapine a é t é é t u d i é pour l e t e c n i q u e de p o l a r o g r a p h y 

i m p u I s i o n e l 1 e , e x t r ê m e m e n t s e n s i b l e , a d i f e r e n t v a l e u r s de pH 

et à une c o n c e n t r a t i o n c o n s t a n t . Le p o t e n t i a l de p i c dans l e 

marge de pH é t u d i é o s c i l l e e n t r e 906 mV et 1240 mV. 
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PULSE DIFFERENTIAL POLAEOGRAPHY: AFLICATION TO 

NEUROLEPTIC SUBSTANCES. STUDY OF pH 

SUMMARY 

Between a number of n e u r o l e p t i c s s t r u c t u r a l l y r e l a t e d , 

w i t h p i p e r a z i n y l s i d e c h a i n a s s o c i a t t e d t o a t r i c y c l e r i n g 

system, we a r e s e l e c t e d the Loxapine. The p u l s e p o l a r o g r a p h y 

has been a p p l i e d t o know the v a r i a t i o n of p i c p o t e n t i a l at 

d i f f e r e n t v a l u e s of pH. 
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INTRODUCTION 

Le t r a i t e m e n t c l i n i q u e des tumeurs avec n o u v e l l e s 

m o l é c u l e s s y n t h é t i q u e s e x i g e l a mise en ouvre de t e c h n i q u e s 

d ' a n a l y s e en vue de l e u r d é t e r m i n a t i o n dans des m i l i e u x 

b i o l o g i q u e s complexes. 

Le comportement e l e c t r o c h i m i q u e de p l u s i e u r s d é r i v é s de 

a n t r a c y c l i n é s ont é t é d é c r i t s dans l a l i t t é r a t u r e f.1,2^. 

Les s u b s t a n c e s b i o l o g i q u e m e n t a c t i v e s e x i s t e n t souvent 

en m é l a n g e ou en p r é s e n c e d ' e x c i p i e n t s . L ' i n t é r ê t de l a 

P o l a r o g r a p h i e en g ê n e r a i et de l a dpp. en p a r t i c u l i e r e s t 

q u ' e l l e s p e r m e t t e n t souvent de r é a l i s e r un dosage de c e s 

d i f f é r e n c e s s u b r ances par s i m p l e • d i l u t i o n dans un 

e l e c t r o l y t e . Dans c e r t a i n s c a s p l u s complexes, une e x t r a c t i o n 

p r é a l a b l e - par un s o l v a n t 'ou par Chromatographie s e r a 

n é c e s s a i r e . De p l u s , l a g é n é r a l i s a t i o n à l ' h e u r e a c t u e l l e du 

montage à t r o i s é l e c t r o d e s permet l ' u t i l i s a t i o n d'une grande 

gamme de s o l v a n t s o r g a n i q u e s pour s o l u b i l i s e r l e s s u b s t a n c e s 

a c t i v e s. 

Le c h o i x de 1 ' é l e c t r o l y t e de su p p o r t e s t i m p o r t a n t . I l 

fa u t l ' u t i l i s e r de m a n i è r e à o b t e n e i r l a m e i l l e u r e d é f i n i t i o n 

p o s s i b l e du p i c p o l a r o g r a p h i q u e. Le p r o b l è m e l e p l u s 

i m p o r t a n t , en P o l a r o g r a p h i e o r g a n i q u e , e s t probablement l e 

c h o i x des c o n d i t i o n s de pH. En e f f e c t , une v a r i a t i o n du pH 
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peut i n d u i r e des p r o f o n d e s m o d i f i c a t i o n s dans l e comportement 

p o l a r o g r a p h i q u e d'une s u b s t a n c e . C e c i peut ê t r e d é m o n t r é par 

l e s exemples f o u r n i s dans l e f i g u r e 1. La p o l a r o g r a p h i e 

organique demande donc l ' u t i l i s a t i o n de m i l i e u x t a m p o n é s . 

Dans un c e r t a i n nombre de c a s , i l e s t n é c e s s a i r e de 

t r a v a i l l e r dans un m i l i e u t o t a l e m e n t exempt d'eau. Dans ce 

c a s , l e p r o b l ê m e r é s i d e dans l e f a i t que l e s c o u r a n t s de 

d i f f u s i o n o b s e r v é s sont p l u s f a i b l e s qu'en m i l i e u aqueous. 

C e c i r é s u l t e en p a r t i e de l a p l u s grande v i s c o s i t é des 

s o l v a n t s o r g a n i q u e s , ce que diminue l e c o e f f i c i e n t de 

d i f f u s i o n . Le chaugement dans l a n a t u r e et dans l a t a i l l e de 

F i g . 

5. 10 

a : pH= 6.0; 

1.- E f f e c t du p-H s u r l e polarogramme dpp du k ê t o p r o f é n e 
K dans d i f f é r e n t e s tampons de E r i t o n - R o b i s o n fRef. 6) 

pH= 7.0; c : pK= 11.0 
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l ' e s p è c e s o l v a t é e r é d u c t i b l e peut a u s s i j o u e r un r ô l e . I l e s t 

n é c e s s a i r e d ' a v o i r r e c o u r s à l ' e x p é r i m e n t a t i o n pour 

d é t e r m i n e r l e s c o n d i t i o n s o p t i m a l e s (1-7) 

Parmi l e s m u l t i p l e s a p p l i c a t i o n s à des s u b s t a n c e s 

a n t i c a n c é r e u s e s , nous a l l o n s c i t e r : C i s - p l a t i n e 

d i c h l o r o d i a m i n e et C a r b o p l a t i n e . 

C i s - p l a t i n e d i c h l o r o d i a m i n e (S) 

C'est c a n c é r o s t a t i q u e t r è s e f f i c a c e p r é s e n t a n t n é a n m o i n s 

une i mportance t o x i c i t é . 

Le dosage par ddp. e s t une a l t e r n a t i v e de l a 

S p e c t r o s c o p i e . I l se r é a l i s e en p r é s e n c e d 0.15 K de KC1 ou 

NaCl. Le p i c a p p a r â i t à -0.12 v vs. E. C. S. , e t e s t 

p r o p o r t i o n a l à l a c o n c e n t r a t i o n e n t r e 1.5. 1 0 ' e t 2.10""
7

 M. 

I l p r o v i e n t de l a r é d u c t i o n du p l a t i n e de l a m o l é c u l e . I l e s t 

à n o t e r que l e s p r o d u i t s p r é c u r s e u r s de l a s y n t h è s e comme K. •. 

( P t C l n ) e t de K.- (PtCl,. > ne donnent pas de p i c s g ê n a n t s . 

C e t t e m é t h o d e permet d ' é t u d i e r l e s i n t e r a c t i o n s de c e t t e 

s u b s t a n c e avec des m o l é c u l e s de grande importance b i o l o g i q u e 

t e l que l e s ADN, l e s ARN et l e s p r o t é i n e s . On peut o b t e n i r 

une i d é e de l ' i m p o r t a n c e de l a l i a i s o n de c e s s u b s t a n c e s avec 

l e c i s - p l a t i n e d i c h l o r o d i a m i n e en o b s e r v a n t l a d i m i n u t i o n de 

h auteur du p i c p o l a r o g r a p h i q u e de ce d e r n i e r . On a é t u d i é par 
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dpp. l e s e f f e c t s c o n j u g u é s du c i s - p l a t i n e d i c h l o r o d i a m i n e e t 

? 

des r a d i a t i o n s gamma s u r l e s ADN ( 9 ) . 

C a r b o p l a t i ne 

Get a n t i t u m o r a l peut ê t r e dose dans l e s m i l i e u x 

b i o l o g i q u e s par HDLC en i n v e r s i o n de phase (10,11). 

La d é t e c t i o n peut è r e r é a l i s é e , p ar des t e c h n i q u e s 

s p e c t r o p h o t o m é t r i q u e s (11,12) ou en u t i l i s a n t l a ddp (13). 

On u t i l i s e une co l o n n e en Cn et une s o l u t i o n de 

p e r c h l o r a t e de sodium comme é l u a n t . C'est l e groupement 

c y c l o b u t a n e q u i par s e s c a r a c t é r i s t i q u e s hydrophobes e s t 

r e s p o n s a b l e de l ' i n t e r a c t i o n avec l a c o l o n n e . 

La r é d u c t i o n de l a su b s t a n c e donne un p i c à -1.77 V vs. 

Ag/AgCl/KCl. E l l e es due au p l a t i n e contenu dans l a m o l é c u l e . 

La d é t e c t i o n du c a r b o p l a t i n e a é t é r é a l i s é e dans l ' u r i n e 

et dans des u l t r a f i l t r a t s de plasma. Les l i m i t e s de d é t e c t i o n 

sont de lnm/1 dans l e pr e m i e r c a s et de 0.1 nm/1 dans l e 

second. 

La t e c h n i q u e a é t é u t i l i s é e pour d é t e r m i n e r l e p r o f i l 

p h a r m a c o c i n é t i q u e de l a s u b s t a n c e chez un p a t i e n t a p r è s une 

i n j e c t i o n i n t r a v e i n e u s e . 
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APPLICATION 

Le but de ce t r a v a i l e s t l ' a p p l i c a t i o n de l a 

P o l a r o g r a p h i e i m p u l s i o n n e l l e d i f f é r e n t i e l l e à l ' é t u d e du 

comportement de Loxapine en f o n c t i o n du pH. 

A p p a r e n t é e aux m é d i c a m e n t s t r i c y c l i q u e s , l a Loxapine (2 

- c h l o r o - 11 (4 - methyl - 1 - p i p e r a z i m i l ) - d i b e n z o -

(b,f> - 1.4 oxazepine) e s t une d i b e n z o x a z é p i n e s u s c e p t i b l e de 

d é v e l o p p e r une i n t e n s i v e a c t i v i t é n e u r o l e p t i q u e (14,15), 

S t r u c t u r e l l e m e n t a p p a r e n t é e s aux m é d i c a m e n t s 

t r i c y c l i q u e s , l e m o l é c u l e é t u d i é e possed un h ê t é r o c y c l e 

c e n t r a l à 7 atomes avec un groupement amidine s e m i c y c l i q u e 

( F i g . 2) 



- 532 -

P a r t i e e x p é r i m e n t a l e 

a) A p p a r e i l l a g e 

.Les p o l a r o g r a p h i e s i m p u l s i o n n e l l e s d i f f é r e n t i e l l e s CDDP) 

ont é t é e f f e c t u é e s à l ' a i d e d'un ensemble p o l a r o g r a p h i q u e 

T a c u s s e l type P.R.G. 34. 

Sauf i n d i c a t i o n c o n t r a i r e , l e s p a r a m è t r e s s u i v a n t s ont 

é t é u t i l i s é s : 

- a m p l i t u d e de l ' i m p u l s i o n : 20 mV 

- d u r é e de l ' i m p u l s i o n : 40 msec. 

- r e t a r d à l ' i m p u l s i o n : 1 s e c . 90 

- temps de c;:.ute de l a g o u t t e : 0.5 s e c . 

- v i t e s s e de balayage: 50 mV/sec. 

- f r e c u e n c e : 50 H, 

Les mesures de pH ont é t é r é a l i s é e s dans un pH m é t r o 

Eeckman Expandomatic 55-2. La t e m p é r a t u r e a é t é mantenue à 

25*C de m a n i è r e c o n s t a n t e avec un u l t r a t h e r m o s t a t C o l o r a M. E. 

Pour é l i m i n e r l ' o x y g è n e p r é a l a b l e à chaque mesure, on a f a i t 

p a s s e r du n i t r o g e n e f o r t e m e n t p u r i f i é à t r a v e r s l a c e l l u l e 

e m p l o y é e dans l ' e x p é r i e n c e , e t c e l a - pendant un temps de 15 

mi nutes. 
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b) R e a c t i f s 

La L o x a p i n e a é t é u t i l i s é e s a n s p u r i f i c a t i o n p r é a l a b l e . 

L e s s o l u t i o n s n e u v e s , r e n o u v e l é e s chaque j o u r , s o n t p r é p a r é e s 

dans l ' e t h a n o l à 25%. Le pH e s t . c o n t r ô l é p a r tampons 

c o n s t i t u é s de + AcH ) . 05 M tous' p r o d u i t s de q u a l i t é 

"Pour a n a l y s e " . 

RESULTS ET DISCUSSION 

Une f o i s a n a l y s é e s l e s c o n d i t i o n s a d é q u a t e s pour 

r é a l i s e r l e s e x p é r i e n c e s du L o x a p i n e , on a é t u d i é l a 

v a r i a t i o n de pH à une v a l e u r de l a c o n c e n t r a t i o n de L o x a p i n e 

e q u a l à ÎO""* M. 

L ' é t u d e p o l a r o g r a p h i q u e i m p u l s i o n n e l l e • d i f f é r e n t i e l l e 

(DDP) de L o x a p i n e dans une gamme de pH s ' é t e n d a n t de 1,55 à 

6, 50. 

Dans l e f i g - 3 on a r e p r é s e n t é deux p o l r. rograme = à deux 

pH d i v e r s e s . On peut o b s e r v e r en eux comment v a r i e l e ïïp au 

f u r et à mesure qu'augmente la- v a l e u r _e ph. ^e po •-eu - j-<= - •= 

. i T _ m r - . j - _TT s A, o s c i l l e e n t r e -906 mV 
p i c , '.IÙLIJ.^ ±c I W I a- i-'

11 a

 - ' - = 

et -124 0 mV. 



- 534 - 535 

Dans l e T a b l e a u I on r é s u m e l e s v a l e u r s de Ep, i p e t A. 

TABLEAU I 

Loxapine = 1 0 " M: 25% CH -CH.-OH 

pli Ep/mV ip/mA A a L mV Ac/rcV 

1, 55 

2, 02 

2, 81 

3, 09 

3, 56 

4, 09 

4, 59 

5, 00 

6, 01 

6, 52 

-906 

-933 

-1000 

-1020 

-1055 

-1100 

-112S 

-1155 

-1215 

-1240 

374 

362 

344 

o o o 

332 

336 

344 

348 

344 

356 

39, 2 

42, 4 

45, 7 

45 7 

49, 0 

45, 7 

45, 7 

42, 4 

45, 7 

45, 7 

39, 2 

42, 4 

45, 7 

45, 7 

49, 0 

45, 7 

52, 2 

55, 5 

55, 5 

45, 7 

Aa= l a r g e u r de p i c an o d i c 

Ac= " " " c a t o d i c 

V a r i a t i o n de l a l a r g e u r du p i c v s . pJL 

On a c a l c u l é pour chaque v a l e u r de pH l a l a r g e u r du p i c 

ano d i c et c a t o d i c . On a o b s e r v é dans q u e l q u e s polarogrammes 

que l a l a r g e u r du p i c a n o d i c ne c o ï n c i d e pas avec l a l a r g e u r 
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du p i c c a t o d i c . Dans l e zone de pH= 1,55 e t pH= 4,09 i l y a 

p e t i t e s d i f e r e n c e s e n t r e eux. La v a l e u r demi c a l c u l é e 
? 

d é m o n t r e que l a l a r g e u r des p i c s , m e s u r é e à mi-hauter a é t é 

c a l c u l é e en f o n c t i o n du nombre d ' é l e c t r o n s é c h a n g é s dans l a 

r é a c t i o n . On t r o u v e une v a l e u r demi 45 mV, c ' e s t à d i r e l e 

nombre de é l e c t r o n s , e s t deux. 

V a r i a t i o n de Ep v s . pH 

On a r e p r é s e n t é graphiquement Ep vs, PH < f i g . 4) 

1200 

1100 

1000 

900 

7 P H 

F i g . 4.- V a r i a t i o n de pH vs. Ep 
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L ' é v o l u t i o n du diagrame i n d i q u e que l a f i x a t i o n de deux 

p r o t a n s e s t sous l a dependence du pH et a s s o c i a t é e à l a 

r é d u c t i o n de l a f o n c t i o n axometine de 1 ' h e t e r o c y c l e c e n t r a l . 

C e t t e r é d u c t i o n e s t cependant i n f l u e n c é e par l a p r é s e n c e 

du noyau p i p é r a z i n e q u i , b i e n q u ' é t a n t e l e c t r o i n a c t i f , peut 

f i x e r deux p r o t o n s , ans! que l ' o n t . é t a b l i des t r a v a u x 

a n t é r i e u r s . e n m i l i e u aqueux et non-aqueux (18). 

L ' a z o t e d i s t a l de ce noyau p i p é r a z i n e , dont l e pk e s t 

c o mpris e n t r e 7,2 e t 7,8 (19), n ' i n f l u e n c e pas l a r é d u c t i o n 

de l a f o n c t i o n a z o m é t h i n e , mais l a p r o t o n a t i o n de 

1 ' a z o t e p i p è r a z i n e v o i s i n de c e t t e f o n c t i o n (et donc l e pk e s t 

c o m p r i s e n t r e 2 et 5) (19) p e r t u r b e l e p r o c e s s u s 

é l e c t r o c h i m i q u e . Dans l e zone de pH.3 et 5,5 l e p o t e n t i e l se 

d é p l a c e v e r s l e s v a l e u r s p l u s n é g a t i v e s en r a i s o n de l a 

d e p r o t o n a t i o n p r o g r e s s i v e de c e t atome d ' a z o t e . Un t e l 

comportement s ' o b s e r v e f r é q u e m m e n t en p o l a r o g r a p h i e o r g a n i q u e 

l o r s de l a r é d u c t i o n i r r é v e r s i b l e d'une f o n c t i o n v o i s i n e d'un 

groupement é l e c t r o i n a c t i f p r o t o n a b l e et a é t é d i s c u t é en 

d é t a i l par M. Heyrowsky et a l . (20-21). 

Le comportement p o l a r o g r a p h i q u e de l a L o x apine e s t t r è s 

s e mblable à c e l u i o b s e r v é l o r s de l ' é t u d e de l a c l o t h i a p i n e 

et de l a c l o z a p i n e (17). I l peut n é a n m o i n s ê t r e p e r t u r b é par 

l e s p h é n o m è n e s d ' a d s o r p t i o n s . Les p h é n o m è n e s de s u r f a c e s 

g ê n a n t s dans l e c a s de l a Loxapine pouvant ê t r e a t t r i b u é s à 

l a f o r m a t i o n de s t r u c t u r e s à h auts p o i d s m o l é c u l a i r e s 

i n s o l u b l e s d û à des r é a c t i o n s de d i m é r i s a t i o n et de 

p o l y m é r i s a t i o n à p a r t i r du r a d i c a l n e u t r e N-CH.- (22). 
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THE EFFECT OF PULSES A HD OTHER EXPERIMENTAL PARAMETERS ON KALOUSEK 

POLAROGRAPHIC WAVES OF CHLORHEXIDINE 

M. A. Nuflez-Flores, C. M o n l e ó n and F. Vicente* 

Departamento de Q u í m i c a F í s i c a . Facultad de Q u í m i c a . Burjassot-

Valencla(Spain). 

Summary 

Pulse amplitude, frequency, drop time, concentration, buffer 

strength, ionic strength, pH and temperature effects oh the 

morphology of chlorhexidine waves have been studied. It has been 

proved that the irreversibility of the waves decreases the height 

of polarograms with respect to the theoretical polarograms which 

should correspond in a reversible process. The cathodlc and anodic 

values of the transfer coefficients are explained by means of an 

electrodlc model in which the protonation steps are alternated with 

electronic transfer steps in the reduction and reoxidatlon of four 

azomethinic groups of the adsorbed protonated chlorhexidine. 

*) To whom correspondence should be addressed. 
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