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Résumé - Les propriétés électrochimiques d'une série de neuroleptiques possédant en commun un
hétérocycle central & 7 atomes avec un groupement amidine semi-cyclique, en milieu aqueux et non-agueux
ont été examinées i aide de la voltampérométrie sur électrodes A disque de platine poli, de carbone vitreux et
de péte de carbone, de la voltammétnie cyclique, et de la coulométric & potentiel contrBlé,

Le comportement oxydatif des trois molécules envisagées en milicu neutre aqueux et non-aqueux dénote
l'oxydation irréversible du groupement commun pipérazinyl dibasique, l'oxydation conduisant & des
composés perturbant analyse électrochimique probablement par formation de composés & structure
polyménigue.

En milieu non-aqueux, I'addition de deux équivalents gramme d'acide perchlorique par molécule provoque
la protonation du groupement dibasique. De ce fait, les courbes d’oxydations observées en milieu neutre
disparaissent. Seule la clozapine diprotonée reste oxydable, mais & un potenticl plus positif, son
comportement étant voisin de celui observé en milicu aqueux acide, I'oxydation se porte alors au niveau du
systéme tricyclique.

Ces résultats sont appuyés par des mesures obtenues en spectrométrie infra-rouge (ir), ue, visible et
spectrométne de masse.

Abstract— The electrochemical properties of a number of neuroleptics structurally related, with a piperaziny!
side chain associated to a tricyclic ring system in aqueous and non-aqueous media have been examined by
voltammetry at rotating platinum, vitreous carbon and carbon paste disc electrodes, cyclic voltammetry and
controlled potential coulometry.

In neutral aqueous and non-aqueous media an irreversible oxidation is observed for the three compounds,
probably giving rise to polymeric structures disturbing the electrochemical analysis.

In non-aqueous media, in the presence of two equivalents of perchloric acid per molecule, the piperazinyl
group is protonated and no oxidation peaks are observed, Only the clozapine molecule biprotonated remains
oxidizable but at a more anodic potential, the behavior is then the same as in aqueous acidic media; the
oxidation is located on the tricyclic ring. The results observed are confirmed by infra-red (ir), ur visible, and
mass spectrometric techniques.

INTRODUCTION

Une étude antérieure consacrée 4 I'électrochimie d'une
série de neuroleptiques tricycliques nous a permis
d'établir les conditions opératoires idéales permettant
le dosage et I'identification de trois de ces médica-
ments[1]. 11 sagit de la 8-chloro-11 (4-méthyl-1-
pipérazinyl)-SH-dibenzo [b, c]-14-diazépine (cloza-
pine); de la 2-chloro-11-(4-méthyl-1-pipérazinyl)-
dibenzo [b, {]-1,4-thiazépine (clothiapine), et de la 2-
chloro-11-(4 méthyl-1-pipérazinyl)-dibenzo [b,f], -
1.4-oxazépine (loxapine). Le succés des oxydations
€électrochimiques appliquées & I'analyse de ces com-
posés nous a incité A étendre nos travaux et essayer
d'interpréter les mécanismes oxydatifs qui peuvent se
développer au niveau d'électrodes solides couramment

* 4 quitoute correspondance sur le sujet doit étre adressée.
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utilisées. En effet un intérét considérable résidue dans
le fait de tenter d'établir des correlations entre les
phénoménes d'oxydation électrochimique et le pro-
cessus de biotransformation des médicaments. La
littérature comporte & ce sujet plusieurs exemples[2-5]
qui soulignent & juste titre la contribution des tech-
niques électrochimiques & I'analyse biochimique et
biologique. Récemment Patriarche et al. ont décrits en
détails les travaux concernant I'électrochimie des com-
posés & activité pharmacologique et en particulier les
antidépresseurs et tranquillisants[6]. Mis & part les
travaux de Volke er al[7] il n'existe pas & notre
connaissance de publications relatives & I'oxydation
électrochimique de substances neuroleptiques possé-
dant un hétérocycle central 3 7 atomes.
Structurellement apparentées aux médicaments tri-
cycliques, les trois molécules étudiées possédent en
commun un hétérocycle central & 7 atomes avec un
groupement amidine semi-cyclique (Fig. 1).
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PARTIE EXPERIMENTALE

L'appareillage de méme que les réactifs utilisés pour
les mesures effectuées en milieu aqueux sont identiques
A ceux décrits antérieurement. En ce qui concerne les
milieux non-aqueux, toutes les expériences réalisées
par voltampérométric ont été effectuées dans une
cellule Tacussel RM 04, protégée de l'atteinte de
I'humidité atmosphérique par un courant d’argon “U"
apres passage de ce gaz dans une série de trois gardes
tubulaires contenant respectivement du sicapent, des
pastilles de soude et du tamis moléculaire. Ces gardes
sont destinées & garder le milieu aussi anhydre que
possible. En finale le gaz transite par un saturateur
acétonitrile purifié. Le solvant utilisé est de
'acétonitrile de provenance Touzart et Matignon,
préalablement purifié par distillation[8]. L'électrolyte
indifférent est du perchlorate de lithium anhydre (G.
Frederich Smith Chemical Co.). La solution constituée
du solvant et du perchlorate de lithium (0,1 M) est
stockée sur tamis moléculaires Linde 4 A,

L’électrode indicatrice de platine poli est une élec-
trode tournante & disque de marque Tacussel EDI
@ 2 mm. La surface active de I'électrode est régénérée
aprés chaque tracé par polissage sur papier métal-
lographique (Carbinet 600 Buehler Ltd, Evanston,
Illinois, U.S.A.).

L'électrode de référence Ag/Ag* 10°°M et
I'électrode auxiliaire de platine sont isolés de la sol-
ution d'¢lectrolyse par deux disques de verre frité. Le
montage électronique comporte de plus, deux unités
PAR 175 et 176 associées 4 un enregistreur XY
Sefram T.G.M. 164, Les électrolyses ont été ré-
alisées sur une électrode de platine de grande surface
(superficic = 6 cm?) dont le potentiel est fixé  la valeur
désirée a l'aide d'un potentiostat Tacussel ASA 100
associé a un intégrateur Tacussel type LG.S5.

Les spectres uv et visible ont été enregistrés a l'aide
d'un spectrophotométre Beckman DB-T. Les spectres
ir ont été déterminés au moyen d'un spectrophotométre
Infrarouge Beckman type 4240. Les spectres de masse
ont été obtenus sur un spectrométre AEI-MS50.

Obtention des perchlorates des cations phosphoniums

Les électrolyses sont réalisées dans I'acétonitrile en
milicu neutre non tamponné renfermant le perchlorate
de lithium. L'oxydation des trois molécules (100 mg)
s'effectue en présence d'un excés de triphenylphos-
phane (P(C4H,),) (300 mg) & un potentiel correspon-
dant au deuxiéme pic d'oxydation. La solution aprés ce
stade d'électrolyse est concentrée & petit volume & I'aide
d'un évaporateur rotatif. Elle est ensuite traitée par de
I'eau bidistillée qui solubilise le perchlorate de lithium,

puis par I'éther qui lui agit dans le méme sens sur le
triphénylphosphane. Le résidu insoluble dans 'éther et
I'eau est lavé abondamment & I'eau puis 4 I'ether, séché
puis caractérisé par spectroscopie ir et spectrométrie de
masse.

L'oxydation de la clozapine fournit dans ces con-
ditions un produit d'addition avec un rendement
chimique voisin de 1009, calculé sur base de la
quantité de produit de départ et avec une efficacité de
rendement en courant également voisin de 100%,. En
ce qui concerne les deux autres molécules, les rende-
ments observés sont par défauts, respectivement de
809, et de 859,. Ceux-ci s'expliquent par un recouvre-
ment de la surface de I'électrode, phénomeénes de
perturbations également observés lors des enregistre-
ments voltampérométriques sur I'électrode de platine
tournante (Fig. 5).

Dans les trois cas, les sels obtenus comportent en
spectroscopie ir, les deux bandes dues d l'ion per-
chlorate (1100 cm ™' ¢t 600 cm ') et les pics caractéris-
tiques des cations phosphoniums[ 13]. Leurs spectres
de masse enregistrés aprés pyrolyse a 200°C com-
portent les ions caractéristiques de la partic phos-
phorée de la molécule: P(CgHs);, OP(CeHg)s,
CH,P(C¢H,); et les fragments de la partie
aromatique;

—clozapine: m/e 326, 269, 213, 199
—clothiapine: m/e 343
—Iloxapine: m/e 327, 270, 199.

L'hydrolyse alcaline des trois produits d'addition en
présence de carbonate de sodium libére la molécule de
départ ainsi que I'oxyde de triphénylphosphine identi-
fiées par chromatographie sur couche mince.

RESULTATS DE L'ETUDE EN MILIEU
AQUEUX

Lors de travaux antéricurs en milieu aqueux, nous
avons pu constater que le processus électrochimique
de réduction d I'électrode 4 goutte de mercure
correspondait au transfert de deux électrons et de
deux protons au niveau du site azométine (C=N-)
commun au trois molécules et ce & tous les pH
envisagés. Il était également possiblé d'en réaliser la
séparation et le dosage par polarographie impulsion-
nelle différentielle[9].

En ce qui concerne les phénoménes oxydatifs ob-
servés sur les électrodes solides, ceux-ci se sont révélés
plus complexes selon le pH du milieu réactionnel[ 1].
La clozapine, aisément oxydable en solution aqueuse
présente un comportement réversible en milieu acide.
11 faut toutefois noter qu'une augmentation de pH de
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la solution entraine 'apparition progressive d'un car-
actére irréversible.

La voltammétrie cyclique ainsi que I'évolution des
potenticls d'oxydation en fonction du pH indiguent
que dans le cas de la clozapine, il se produit un
changement de mécanisme réactionnel & partir de pH 5
(Fig. 2).

L'oxydation de la clothiapine et de la loxapine est
difficilement réalisable en solution aqueuse, les me-
sures effectuées sur platine dénotent uniquement un
léger épaulement situé & des potentiels proches de
I'oxydation du solvant.

L'utilisation des électrodes de carbone vitreux et de
pite de carbone permet cependant I'‘étude de
l'oxydation de ces deux molécules, grice & leurs
domaines d'exploration de potentiels plus étendus.
Ces deux dérivés se caractérisent par la présence d'un
pic d'oxydation irréversible en voltammétrie cyclique,
ainsi que par un profil potentiel-pH similaire (Fig. 3).

L'analyse de l'allure des tracés obtenus en milieux
aqueux nous a permis d’accumuler un certain nombre
de données relatives & la nature des processus interven-
ant A l'électrode. L'interprétation de ces derniers
intervenant au sein du milicu réactionnel nécessite une
électrolyse préparative sur électrode de grande surface,
En ce qui concerne la clothiapine et la loxapine, une
électrolyse A potentiel contrflé est inopérante sur
platine, par suite de l'oxydation du solvant. La cloza-
pine par contre fournit un bilan global correspondant
au passage de deux Faradays mol ~*! aux différents pH
envisagés. Dans ce cas précis, I'établissement d'un
mécanisme s'avére complexe, la réaction électrochi-
mique proprement dite s'accompagne de diverses
réactions chimiques secondaires dont la nature est liée
au pH du milieu réactionnel[1].

L'utilisation de solvants anhydres, inertes dans un
large domaine d'électroactivité nous a permis d'élargir
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les données relatives aux comportements oxydatifs de
ces composés pharmacologiquement actifs.

RESULTATS DE L’ETUDE EN MILIEU
ORGANIQUE

Comportement sur lélectrode tournante

Clozapine. La clozapine dans I'acétonitrile neutre
non tamponné renfermant le perchlorate de lithium
0,1 M présente sur I'électrode tournante de platine une
courbe voltampérométrique comportant deux vagues
successives dont les potenticls de demi-palier se dé-
placent légérement vers des valeurs positives lor-
sque la vitesse de rotation de I'électrode augmente.
Au niveau des courants limites, toutes deux corre-
spondent & un phénoméne oxydatif contr8lé par la
diffusion, selon les critéres établis par Levich[10],
dans lintervalle des wvitesses de rotation
(500-3,500 t min '), Le rapport des courants limites
(deuxiéme vague/premitre vague) est voisin de 2 et
indépendant de la vitesse de rotation. La transformée
logarithmique des deux vagues montre une réaction
électrochimique globale plus rapide pour la seconde
vague que pour la premiére, les pentes des deux droites
sont respectivement de 88 mV et du 52 mV par unité
logarithmique.

L'évolution des courbes voltampérométriques au
cours d'une électrolyse effectuée sur la premiére vague
puis sur la seconde (Fig. 4) confirme I'apparition de
systémes redox a processus lents. De plus, la com-
paraison des courants des paliers d'oxydation et de
réduction au début et & la fin de I'électrolyse montre
que les espéces obtenues en solution sont instables, une
étude spectroélectrochimique s"avére nécessaire et sera
réalisée ultéricurement. Une coulométrie réalisée & un

Clozapine Clothiapine Loxapine
oH20 pH20 pH2 0
Eo,
-
10
e
o=
E,
| 2 ]
| 0Z O 10
pH40 pH4 0 pH4 0
PHES pHE S pHES
| ] | | ] 1 i | !
01 0s 0g 06 10 ) 06 10 14
V vs ecs

Fig 2. Voltammétrie cyclique des différents composés en milicu aqueux & une concentration 5.10° ‘M,
électrode de travail; pate de carbone, tampon phosphate, v = 100mVs ™',
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Fig. 3. Evolution des potenticls d'oxydations en milieu

aqueux en fonction du pH; potentiels E, , sur I'électrode de

carbone vitreux stationnaire, électrode de référence au cal-

omel saturé, tampon phosphate, vitesse d’enregistrement: v
= 0mVs ',
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Fig 4. Déformation de la courbe intensité-potentiel tracée A
I'électrode tournante 4 disque de platine (1000 t min ~ ') d’une
solution de clozapine 10 *M dans l'acétonitrile au cours
d'une oxydation a+08V vs Ag/Ag" courbe 1; clozapine
107* M, courbe 2; aprés passage de 0,5 Faraday par mole,
courbe 3; aprés passage de | Faraday par mole, courbe 4;
aprés passage de 1,5 Faradays par mole, courbe S; aprés
passage de 2 Faradays par mole.

potentiel situé sur le palier de diffusion de la deuxiéme
vague (40,7 V vs Ag/Ag ") montre le passage de deux
Faradays par mole de clozapine.

Clothiapine et loxapine. Les deux molécules four-
nissent sur électrodes tournantes des courbes
intensité-potentiel inutilisables aux faibles vitesses
d’enregistrement utilisées (SmVs™') (Fig. 5). On
dénote une chute brutale du courant d'oxydation en
cours d'enregistrement. De tels phénoménes résultent
d'un recouvrement de I'électrode par les produits

J-M. KAUFFMANN, G. J. PATRIARCHE ET M. GENIES
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V, vs Ag/Ag*

Fig 5. Courbe voltampérométrique sur ['électrode tour-
nante de platine (3.500 t min ') pour une solution de clot-
hiapine 107 * M dans l'acétonitrile; v = 4mVs ™'

d'oxydations qui inhibe le transfert électronique. Ce
phénomene d'interface explique les valeurs par défauts
obtenues lors des mesures coulométriques effectuées &
I'anode de platine (le nombre d'électrons trouvés varie
entre 1 et 2),

Voltammétrie cyclique des dérivés étudiés

Comportement en milieu neutre non tamponné. Les
trois molécules fournissent sur électrode stationnaire
de platine deux pics d’oxydations auxquels correspon-
dent deux pics de réductions caractéristiques de sys-
témes oxydoréducteurs lents. La courbe représentant
la variation de l'intensité du premier pic d’'oxydation en
fonction des vitesses de balayage comprises entre
0,01 Vs~ ' et 1 Vs~! (ip/V'? en fonction ¥'/?) est
linéaire et indépendante de la vitesse de balayage,
caractéristique d’un processus contr6lé par la diffusion
de I'espéce électroactive. Par contre le deuxiéme pic
voit son intensité diminuer par rapport au premier
lorsque l'on augmente la vitesse de balayage. Le
graphique de ip/¥'/? en fonction de ¥*/? indique en
effet une diminution linéaire lorsque ¥ augmente.

Effet de 'addition d'acide perchlorique. Un dosage
coulométrique préalable nous a permis de constater
que chaque molécule fixe exactement deux protons, et
ce vraisemblablement au niveau du groupement pipé-
razinyl dibasique[ 11]. La Fig. 6 illustre les enregistre-
ments obtenus en voltammétrie cyclique et permet de

o s 1
) o o4 T o» 2 ra
V vs Ag/Ag’

Fig. 6. Voltammétric cyclique 2 ['électrode & disque de

platine poli pour une solution 10°*M en clozapine. ——:

Acétonitrile + LiClO, 0,1 M, milieu neutre non tamponné.

-~ —: Acétonitrile + LiClO, 0,1 M, en présence d'un équi-

valent de HCIO,. . ... . Acétonitrile + LiCIO, 0,1 M, en
présence de deux équivalents de HCIO,.
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démontrer la variation de comportement des trois
composés lors de I'addition d'acide perchlorique.

Pour la clothiapine et la loxapine, l'addition d’un
équivalent gramme d'acide perchlorique par molécule
de constituant provoque la disparition du premier pic
d'oxydation Epa, et du pic de réduction Epc,. En
présence de deux équivalents gramme d'acide per-
chlorique le deuxiéme pic d’oxydation disparaft ainsi
que le pic de réduction correspondant (Epc;). Cela
s'explique parce que la forme diprotonée de la clo-
thiapine et de la loxapine sont électroinactives.

Pour ce qui concerne la clozapine, I'addition de deux
équivalents d'acide perchlorique provogue également
la disparition des deux pics d’'oxydation et des pics de
réduction correspondants. La molécule reste cepen-
dant électroactive, mais 4 un potentiel plus positif, un
pic d'oxydation supplémentaire Epa, apparaissant a
+ 1,095V vs Ag/Ag” son pic de réduction se situe &
+0,550V vs Ag/Ag" (Epc,).

Action des bases. L'addition progressive de
collidine-2, 4, 6 considérée comme une base relative-
ment forte et non nucléophile dans 'acétonitrile[ 12]
provogue une déformation caractéristique des courbes
I-E qui ne présentent plus qu'une seule vague. Pour
une concentration suffisante en collidine-2, 4, 6,
l'oxydation des trois molécules s'effectue directement
par perte de deux électrons.
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dérivés d'additions stables ¢t facilement identifiab-
les[13] avec les intermédiaires é€lectrophiles
cationiques issus des oxydations électrochimiques.
Dans les trois cas, I'électrolyse conduit aux sels dont la
formule est reprise ci-dessous:

cl0;
/CcHs
- CH—P_— CyHa
CeHs

()
L

Il est donc possible de conclure que les trois
molécules subissent en milieu non-aqueux non tam-
ponné une oxydation électrochimique conduisant & un
cation iminium au niveau du groupement pipérazinyl
dibasique.

Le schéma déecrit ci-dessous correspond 2
'oxydation des amines tertiaires[14] en cation imi-
nium qui est piégé par le triphénylphosphane

CH,

R

=

CH

H I':r f“é
~(—

R &
/mc.u,t,

N — CH, — BYC,H,),
cio;y

CTE

.
!

R—N

Electrolyses en présence d'un agent
nucléophile. Afin de localiser avec certitude le
groupement de la molécule sur lequel s'effectue le
premier transfert électronique, nous avons réalisé
I'électrolyse des trois molécules envisagées en milieu
neutre non tamponné en présence d'un composé a
caractére nucléophile. Notre choix s'est porté sur le
triphénylphosphane qui est connu comme étant un
agent nucléophile qui permet souvent d'obtenir des

DISCUSSION

En possession des différents résultats expérimentaux
observés en milieu non-aqueux et agueux, nous
pouvons dés lors établir un mécanisme oxydatif
commun aux trois molécules.

Dans l'acétonitrile neutre non tamponné, le premier
pic observé résulte de I'oxydation de la forme basique
neutre de la molécule en cation iminium.

Tableau 1. Potentiels des pics anodiques et cathodiques observés par voltammétrie
cyclique 4 I'électrode 4 disque de platine poli. Solution 10 M des trois molécules
dans I'acétonitrile neutre non tamponné, électrode de référence: Ag/Ag*

Epa, Epa, Epat Epc, Epc, Epct
Clozapine +0350 40520 +1095 -0150 40025 0550
Clothiapine +0,680 +0990 — +0050  +0200 —
Loxapine +0675 40995

- +0050 +0200 —

* En présence de deux équivalents de HCIO,
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Le second correspond & l'oxydation de la forme
monoprotonée BH™ qui s'est formée en raison de la
libération du proton qui accompagne le premier pic.
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aromatiques tel que la diphénylamine[16] et des
dérivés A structure carbazole[17, 18]. L'oxydation
électrochimique conduit au radical cation BH'3"

TR &
Premier pic -N N-CHy, —= -N N=CH,+ 28 +H"
B cation iminium
X N\,
BeH —= —N NA — CH;
N
\ 8H™
> = B 2
Deuxigme pic BH ——g -N N=CH, +2¢ +2H
N—/

La forme biprotonée BH; * de la clothiapine et
de la loxapine n'étant plus oxydable.

Le pic de réduction Epc, correspond & la réduction
du cation iminium en produit de départ:

N=CH,+2¢ +H®~ N-CH,

Le pic de réduction Epc, correspond a la réduction
de I'amine protonée:

BH® +¢” —~B+12H,

Dans le cas de la clozapine, le troisitme pic
d'oxydation Epa; correspond a l'oxydation de la
forme diprotonée de la clozapine, I'oxydation sec
portant sur le systéme tricyclique, le comportement
électrochimique est alors voisin de celui des amines

@'@

2
8H;

)
020»2!-1

(Fig. 7) qui se dimérise en position para de I'azote avec
libération de deux protons[19]. Le dimére obtenu qui
se trouve étre plus facilement oxydable que le molécule
de départ est oxydé en forme diquinonique colorée ¢n
rouge-orange (4, 465, 365, 305 nm) aprés I'échange
de deux électrons. Cette forme diquinonique est re-
sponsable du pic de réduction Epc,.

Par ailleurs si I'on traite ce dernier produit par une
base insoluble (Na,CO,) qui relibére le reste élec-
troactif pipérazinyl, on assiste & une décoloration qui
correspond 4 une réaction d'oxydo-réduction interne
donnant naissance au dimére mono ou di-iminium.
Ces derniers cations di-iminium pouvant également
€tre piégé par le triphénylphosphane.

L'apparation d'un nouveau couple redox lorsque le

I
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I
/
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m
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Fig. 7. Equations globales des réactions d'oxydations de la clozapine observées dans I'acétonitrile en
présence de deux équivalents dacide perchlorique.
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reste pipérazinyl est biprotoné suppose 'existence de
deux sites électroactifs sur une méme molécule[15].
Cette distinction implique I'oxydation préférenticlle
du groupement dibasique par rapport au systéme
tricyclique, tandis que si la partie dibasique est proto-
née c'est le systéme tricyclique qui subit I'oxydation.

En milieu aqueux, la voltammétrie cyclique ainsi que
I'évolution des potentiels en fonction du pH (Figs 2, 3)
dénotent également un tel changement de mécanisme.

En milicu acide comme dans l'acétonitrile, le
groupement pipérazinyl est certainement protoné et
l'oxydation conduit par P'échange global de deux
électrons et de deux protons 4 la forme dioxydée du
dimere (forme diquinonique). Cela se traduit par une
pente de 53 mV par unité de pH[1].

En revanche au-deld de pH 5, 'oxydation & lieu sur
le site pipérazinyl, ce qui conduit au cation iminium. Ce
dernier est rapidement hydrolysé par le milieu en
amine déméthylée et formaldéhyde[12]. L'amine dé-
méthylée qui est oxydable dans la méme zone de
potentiel s'oxyde & son tour, d'oit l'apparition de
réactions extrémement complexes donnant une réac-
tion électrochimique de type parfaitement irréversible.

Les phénomeénes de surfaces génants observés a
I'électrode tournante (Fig. 5) dans le cas de la clo-
thiapine et de la loxapine pouvant €tre attribués 3 la
formation de structures A hauts poids moléculaires
insolubles dii & des réactions de dimérisation et de
polymérisation & partir du radical neutre N-CH’,[20].

CONCLUSIONS

L’étude électrochimique en milieu aqueux et non-
aqueux nous a permis de mettre en évidence I'existence
de deux sites électrooxydatifs sur les diverses molécules
envisagées. Si l'on s'en référe & la littérature, on
remarque que la biotransformation de ces médica-
ments donne naissance 4 des métabolites issus es-
sentiellement 4 partir d’oxydations cellulaires[ 21, 22].
Les structures de ces différents métabolites observés
suggérent un parallélisme entre les phénomeénes oxy-
datifs se produisant in vivo ct les mécanismes élec-
trooxydatifs de ces molécules, Cependant, les formes
diméres ct polyméres observées au cours des oxy-
dations électrochimiques ne figurent pas parmi les
produits de dégradations, de telles structures sus-
ceptibles d'apparaftre & I'interface métal-solution sont
cifectivement peu probable de se former au niveau des
groupement oxydatifs enzymatiques,

Les ouvrages relatifs & I'étude pharmacologique
soulignent également I'importance de ["association des
deux sites électroactifs observés[23]. D'une part,
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I'action neuroleptique est liée & la présence de la chaine
latérale dibasique, d’autre part les substituants du
systéme tricyclique exercent non seulement une in-
fluence quantitative mais aussi qualitative sur I'activité
pharmacologique.
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