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9. R. PiNzoN, A.Mikimanoff, I. Kapétanidis (Genève) - Etude
analytique, far Chromatographie en couche mince, de quatre agents conservateurs
dans quelques préparations galéniques.

La PhH VI prévoit d'autoriser l'adjonction de certains agents
conservateurs à des préparations galéniques destinées à la voie buccale.

Le présent travail se propose d'élaborer des procédés pour l'analyse
qualitative et en partie quantitative de ces substances à l'aide de la
Chromatographie en couche mince. Les conservateurs sont : les esters méthy-
lique et propylique de l'acide p-hydroxybenzoïque, l'acide benzoïque et
l'acide sorbique.

Préparations choisies : sirop de codéine, sirop à base de earboxyméthyl-
cellulose et potion expectorante.

L Analyse qualitative: les deux esters de l'acide p-hydroxybenzoïque,
seuls ou en mélange, sont facilement identifiés au moyen de la méthode
de Gänshirt et Morianz, modifiée par nous, et ceci pour les trois préparations.

Pour l'acide sorbique, nous avons élaboré un procédé nouveau qui
marque un progrès sur les méthodes classiques ; toutefois, il convient de
séparer cette substance par extraction préalable, quand elle se trouve en
présence de l'ester propylique de l'acide p-hydroxybenzoïque. L'acide
benzoïque se laisse facilement identifier par notre procédé. Description
est donnée du mode opératoire à suivre lorsque plusieurs agents
conservateurs sont ajoutés simultanément aux préparations.

2. Analyse quantitative: les deux esters sont dosés par spectrophoto-
métrie, après extraction suivie de la Chromatographie en couche mince;
ce procédé, simple et rapide, offre de plus l'avantage de se prêter au dosage
individuel de ces deux esters.

Pour l'acide sorbique, la méthode colorimétrique selon Diermair et
Franzen, nous apparaît comme suffisamment spécifique; elle n'appelle
donc pas le concours d'une méthode chromatographique. L'acide benzoïque,

malgré sa séparation aisée par Chromatographie en couche mince,
ne semble pas se prêter à de si faibles concentrations, à un dosage
colorimétrique ou spectrophotométrique. Il est donc plus avantageux d'avoir
recours aux méthodes macrochimiques usuelles.

10. P.-A. Nussbaumer (Genève) — Contribution à l'étude des composés
de la bacitracine par Chromatographie en couche mince.

S'il a été démontré récemment que la bacitracine est un mélange d'une
dizaine de constituants, il est bien connu que le composant responsable
du pouvoir antimicrobien est constitué par la bacitracine A, éminemment

205



labile, qui se transforme par oxydation en bacitracine F, plus stable,
mais dépourvue de tout pouvoir antimicrobien. Si la courbe d'absorption
permet d'identifier par spectrophotométrie ces deux constituants, les

acquisitions dans le domaine de la Chromatographie en couche mince
n'ont pas encore, à notre connaissance, été mises à profit dans le but d'examiner

de façon simple et rapide l'évolution de la transformation de
bacitracine A en bacitracine F.

L'examen de différentes bacitracines conservées plus de trois jours en
solution, et l'examen en parallèle de bacitracines oxydées par des moyens
chimiques, ont permis de mettre en évidence la dégradation oxydative
de la bacitracine A en F.

La Chromatographie en couche mince effectuée dans les conditions
proposées, permet de suivre cette évolution. La tache obtenue en chromato-
graphiant des solutions fraîches (Rf 0,35) s'estompe pour disparaître
presque complètement après oxydation. Une nouvelle tache apparaît
alors, qui correspond au produit oxydé (Rf 0,22).

Le contrôle antimicrobien des taches obtenues montre que la première
tache Rf0,35 est douée d'un pouvoir antibiotique élevé alors que la tache
de Rf 0,22 est dépourvue de toute action antimicrobienne, même à
concentration plus élevée.

Le contrôle spectrophotométrique effectué selon les prescriptions PhH
Y suppl.III, tend à confirmer, comme le contrôle du pouvoir antimicrobien,

que l'évolution observée par Chromatographie en couche mince
correspond à la transformation de bacitracine A en bacitracine F.

1t. I.Molnab mit Th. Wagner-Jauregg (Zofingen) - Ein neuer,
cytostatisch, wirksamer bicyclischer Phosphorsäureamidester.

Die Beobachtung von G.Gomori (1948), dass einige Tumorarten mehr
Phosphamidase enthalten als normales Gewebe, veranlasste die Synthese
von Stickstofflost-Derivaten, in welchen ein ß, /5'-Dichlordiäthylamin-
Rest in verschiedenen Phosphamidbindungen vorlag (Friedman und
Seligman, 1954). Die besten Verbindungen von diesem Typus enthalten
den Phosphor zusammen mit je einem Stickstoff- und Sauerstoffatom in
einem Fünf- oder Sechsring (Endoxan® [I] ; Arnold und Bourseaux 1958).

Es erschien uns von Interesse, ähnliche Cytostatica mit polycyclischer
Struktur zu untersuchen, zu deren Darstellung vom 3-Methyl-8-hydroxy-
2-azabicyclo-[3, 3, 0]-octan (Griot und Wagner-Jauregg, 1958) und anderen

heterocyclischen Aminoalkoholen ausgegangen wurde. (Schweiz.
Patentanmeldung der Siegfried AG, 1961).

Als gut kristallisierendes, wasserlösliches Produkt konnten wir das

l-[bis(2-Chloräthyl)]-amino-[3,4,5,6]-tetrahydro-lH. 3H-pyrrolo-[l, 2-c]
-[1,3,2]-oxazaphosphol-l-oxyd (II) vom Smp. 82 °herstellen, dasam Cancer
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