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ms32 EN IWIDENCE ET DIFFIZRENCIATION DE QUELQUES STIM.JLAN~S 
NERVEUX CENTRAL PAR CHROMATO- ET DaPRESSEURS DU SYSTEME 

GRAPHIE SUR COUCHE MINCE 

A. NOIRFALISE 

Labovatoire de Toxicologic *, 
FacuZtO de M&decinc, UniversilS de LiQe (Belgique) 

(Rep1 le II mar’s 1965) 

Ainsi que le montrent des statistiques probantes I-‘, la multiplicite et la diffusion 
dans le public de’medicaments nouveaux n’a pas et@ sans entrainer de graves probk 
mes pour le toxicologue appele i mettre en evidence, dans des milieux complexes, des 
toxiques vis-a-vis desquels il est souvent depourvu de tout moyen d’investigation. 

Bien que de nombreux chercheurs se soient penches sur ces problemes, utilisant 
qui la chromatographie sur papier?13 qui la chromatographie sur couche minceId-3” 
ou encore la chromatographie en phase gazeuses’-33, rien ne semble encore definitive- 
ment resolu. C’est pourquoi nous avons pens6 digne d’inter& de communiquer les 
premiers resultats d’une etude portant essentiellement sur la mise au point de tech- 
niques rapides de separation et d’identification des principaux toxiques medicamenteux 
agissant au niveau du systeme nerveux central que ce soit pour le stimuler ou pour le 
deprimer. -4 ceux-ci, nous avons joint quelques analgdsiques derives naturels ou 
synthetiques de la morphine. 

La technique de chromatographie sur couche mince a et6 utilisee pour cette 
etude. L’application actuellement en tours de cette methode aux milieux biologiques, 
fera l’objet d’une publication ulterieure. 

EXPtiRIMENTATION 

Liste des $vodtiits m!dicawmztem &tzcdit% 
Notre choix a et.6 guide avant tout par la frequence d’utilisation des differents 

toxiques medicamenteux et secondairement par les besoins qui se sont fait sentir 
dans notre laboratoire de toxicologic. A dessein, les derives barbituriques, pour les- 
quels nous possddons des moyens valables d’investigation ont 6th exclus de cette etude. 

Parmi les stimzclants dti, syst8we newezcx csntral, nous avons repris trois hydra- 
zides I.M.A.O. : la Nialamide, l’lproniazide et 1’Isocarboxazide; trois amphetamines: 
l’Amphetamine, la Dexamphktamine et le Methylphenidate; et enfin 1’Imipramine 
(derive de la dibenzoazepine) et l’hmitriptyline (derive benzocycloheptadiene) 
(Tableau I). 

Les d&vvsseaws dzc systhze neYve%x central ont 64% divises en deux classes: 
li,, .L. les derives phenothiaziniques (Tableau II) et les derives non phenothiaziniques 

(Tableau III). 

* Dirccteur: Prof. C. HEUSGHEM. 
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62 A. NOIRFkLISE 

Le groupe dcs derives ph6nothiaziniqucs pourrait, par ailleurs, Btre subdivisd 
en trois sous-classes en fonction de la nature de leurs substituants en IO: les ali- 
phatiques (type Promazine) , les piperidiniques (type Pipamazinc) et les piperaziniques 
(type Prochlorpdrazine). Telle qu’elle est presentee, la classe des depresseurs du 
systeme nerveux central non phenothiaziniques apparait Qtre des plus heterogenes; 
a c(ite du Meprobamate et du Methylpentynol, on y trouve en effet deux derives de la 
butyrophdnone, l’Hydroxyzine, la Chlordiazepoxide et la Chlorprothixene. 

Enfin, le groupe des anaZg~ssiqzcss (Tableau IV) reprend aussi bien des derives 2, 
noyau morphinique complet comme 1’Acetomorphine que des derives a noyau in- 
complet comme la Dextromoramide. 

Cltromatograj!daie 
Pr&$aration des $lar;rties. Vingt grammes de silicagel Camag DF5 sont mis en 

suspension dans 50 ml d’eau distill&e. La suspension homogene de silicagel est ensuite 
repandue, & l’aide du materiel Desaga, sur des plaques de verre de 20 x 20 cm ou 
5 x 20 cm et celles-ci sont sechees durant 60 min a l’dtuve a 100~. Les plaques sont 
conserv&es clans un exsiccateur a CaCl, anhydre. Le silicagel Camag DF5 utilise ren- 
ferme un indicateur de fluorescence en lumibre ultra-violette. 

Solutions da rt$trence. Nous utilisons des solutions alcooliques renfermant 5 mg 
de produits par ml et nous deposons 5 a IO ,ug de ces produits sur la plaque chromato- 
graphique. 

Phases wzobiles. Treize melanges a base de benz&ne, chloroforme, acetone, 
methanol et ammoniaque. ont 6th testes pour chacun des 36 produits medicamenteux 
dtuclies (Tableau V) . Les migrations ont 6th realisdes dans des cuves tapissees de papier 
Whatman No. I, afin de maintenir une saturation plus homogene de celles-ci. 

RtkQatiow das sfiots 
La reactivite de chacun des medicaments Btudids vis-a-vis de sept procedes de 

revelation a 6te test&e au prealable: 
(a) Lw~zihv z&a-viol&e. Le silicagel utilisd renfermant un indicateur de 

fluorescence en lumiere ultra-violet& les spots sont localisds sur le chromatogramme 
par examen de CdUbCi en lumiere ultra-violette (2537 A) apres migration et .&&age 
de la plaque h la temperature ambiante. 

(E7) Pernzanganate de $otassiztnz. Solution aqueuse & o. I o/o de KMnO,. 
(c) Xkactif de Drugmdorfl. Carbonate basique de bismuth 1.78 g; iodure de 

potassium, 14.30 g ; acide chlorhydrique, 3.50 g; eau distill&e, 50 ml. 
(d) lodo$Zatinate 11. Iodure de potassium sol. aq. IO %, 45 ml; chlorure de platine 

sol. aq. 5 %, 5 ml; eau distill&e, IOO ml. 
(e) 34-Dinz~t?zyZa~nilzobertzaldtlzyde.(~.D.M.B.). Solution a 5 oh dans H,SO, IS hT. 
(f) Refactif de Forrest 34. Chlorure ferrique sol. aq. 5 %, 5 ml; acide perchlorique 

20 Oh, 45 ml; acide nitrique 50 %, 50 ml. 
(g) F$bYficYOZ SulfitriqMs 35~3(J. Solutiogz I. Solution I o/o furfurol dans l’acetone. 

Sol&ion 2. Solution 4 y. HeSO dans l’acdtone (a preparer extemporanement en 
refroidissant) . 

Pulvdriser les solution I puis 2 sur la plaque chromatographique. 

J. Cltromatog,, 20 (1965) 61-77 
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TABLEAU I 

STIMULANTS DU SYST$ME NERVEUX CENTRAL 

Noms commzms Synonymcs Formules 

Hydrazides I.M.A.O. 

Nialamiclc Ninmicl CO-NH-NH-CH,-CH,-CO-?I~ 

F”2 

Iproninziclc Ipronin 
Mwsilicl 

Isocarboxaziclc Mnrplan 

Dibe~zocyclol~c~tadi~lac tl~ynaolcptiqt~e 

Amitriptylinc Elavil 
Laroxyl 
Sarotcn 
Tryptizol 
Rbclomex 

Dibe~wzoazc$Yike thymole$hque 

Imipramine Tofranil 

OC-NI-I-NH-CI-I°CH” 
‘CH, 

l 

CH,-NH-NI-I-OC,,, u 

NLOACH3 

f 

,452~-CII,y 

\A 
\ 

> 

‘N’ 
/” 

. 
&-12-Cl-12-CH2-N:y;3 

3 

Amfihe’tami?aes 

Amph&aminc Renzklrinc 

Dcxamphdtamine Dextroamphirtamine 
Cl-I,-YH-CH, 

Dexdclrinc NH, 

M&hylphdniclatc Ritalin 
liitaline 

* D’aprb PODLINGER ET SCHMIDLIN~~. 

J. ~hYOWZa~Og., 20 (1965) 61-77 
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TABLEAU II 

D&PRESSEURS DU SYSTi%ME NERVEUX CENTRAL. ’ DItRIVlk PWItNOTHIAZINI~UES 

Noms communs Synonymes Substituants en 10 Substi- 
tuants 

“en 3 

Aliphatiques 

Promazine 

Chlorpromazine 

Alimf5mnzinc 

LCtvomt5promazine 

l?rom&hazine 

Aminopromazine 

Thiszinaminc 

Pijhidiniqu~es 

Pipamazine 

Thioriclazine 

Piptfvaziniques 

Prochlorpdrazine 

Perphdnazinc 

Fluphckazine 

Dixyrazine 

Prazine 

Largactil 

ThWdcne 

Nozinam 
Mi-nozinam 
Sinogan 

Phdnergan 

Lispamol 

Multergan 

Mornicline 

Mellcril 

Stdmetil 
Compazine 

Trilnfon 

Moclitcn 

Esucos 

-OCH, 

-CH,-FH-CH,-N<F$ 
- 

3 

CH3 

-CH2-~H-CH2-N<~~3 
3 

CH, 

-CH,-yH--N<;? 
3 

cl53 

-CH,-~I-I-CH2-N<$3 
- 

3 

H3C~N~CI13 

-CH,-CH,-Cl-1,--N<;:” 
- 

3 

-CH,-C~Is-Cl~2--N~“C”H3 
-Cl 

3 

CH3 
- 

-CI-I,---CH-N CH, 

(&I 
c 

’ CH3 
3 

-CH,-CH,-Cl-I,-N/-->$-NH, 
- 

\ __ 
cl 

-cl+-CH, 
< 2 

hH3 

-XXI, 

-CH,-CH,-CH,--N/ 

-_ \ 
N-CH, 

-Cl 

1-1 

-CH,--CH,-CH,-N’ 
-\ 

N-CH,-CH,OH 
-Cl 

1-1 
/\ 

-CH,-CH,-CH,-N N-CH,-CH,OH 
-CF, 

\-/ 

-CH,-YH-CH,- .r: 
-\ 

N-CHe-CH,-0-C&&OH - 
i-1 

CH, 

J. Citromafog., 20 (19%) 61-77 
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Mdprobslmato 

TABLEAU III 
DfiPRl3sSEURS DU SYSTtiME NERVLUX CENTRAL: D$RLVX%S NON PS$NOTHIAZINLQUES 

Noms commons Synonymes Fovmules 

ChlorprothixBne Taractim 
Truxal 

,CH3 CH-CHa-CH2-N,CH3 

Halopdridol 0 

DipipOron 

Ancural 
Equanil 
Oasil 
Pertranquil 
Probamyl 
Quanamc 

M&h ylpentynol Dormison 
Oblivon C 

Hydroxyzine 

Chlordiaz&poxidc 

Atarax 
Fdnarol 

Librium 

Cl-f-), -\ 
/=\,,CH-(_/N-CH,-CI-12-0-Cl+CH20H ’ 

LJ 

-_ 
l D’aprBs PODLINGER ET SCI-IMIDLIN~~. 

J. Chromatog.. 20 (1965) 61-7: 
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TABLEAU IV 

ANALGfiSIQUES : DltRlVdS NATURELS OU ‘SVNTHtiTIQUES DE LA MORPHINE 

Noms commatns Sy~ao?zynaes Fovmules 

dl-M&hsdonc Physeptone 
Polamidon 

Destromoramidc l?alfium 
IX 875 

Mepdridine 

Morphine 

F%thidinc 
Dolantine 
Piridosal 

- 

Cocldine 
(Mc5tl~ylmorpl~inc) - 

$thomorphine 
(fithylmorphine) 

Dionine 

OH OH 

J. CIwomalog., 20,(x965) 61-77 
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TABLEAU IV (suite) 

67 

Noms covnmuns Synonymcs Forma&s 

Ac&omorphinc 
(Dincotylmorphinc) 

HBroine OCOCH, OCOCH, 

Dihydrooxycod&nonc Eucodal 
StupBnone 

OCH, 0 

RItSULTATS 

Essais de rt%tZation des s$ots (Tableazc VI> 
Afin de faciliter la consultation du tableau de rdsultats, nous avons group& les 

36 produits medicamenteux etudies par ordre alphabetique. 
L’examen du chromatogramme en ZzcmiEre ultra-violette eL les revelations par le 

fmwzanganate et le Dragendorf ne permettent aucune diffkenciation. 
Le Meprobamate et le Methylpentynol ne reagissent pas avec Z’iodo$Gatinate qui, 

par ailleurs, ne presente guere d’inter&t pour les hydrazi.des I.M.A.O. Par contre, la 
coloration bleue donnee par certains medicaments avec ce rdactif permet une diffk 
renciation valable de la Morphine et de la Codeine, de l’EIalop&idol@ et du Dipipdron@ 

TABLEAU V 

LISTI?: DES PHASBS MOBILES UTILIStiES 

100 

50 
- 

95 
- 

90 
- 
- 
- 
- 

- 

50 
95 
- 

99 
- 

90 
90 
- 

- 50 

- 

5 
- 
- 
- 
IO 
- 

100 

99 
- 
- 

- 
- 

5 
I 

TO 
- 

IO 

100 

99 
50 

- 
- 
- 
- 

- 
- 
- 
I 

.I. 

- 

J. ChYontalog., 20 (1965) 6x-77 
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tandis clue 1’Amphdtamine traduit une nuance qu’il n’est pas aise de reproduire par 
des mots. 

Le F.N.P. prdconise jadis par FORREST pour la mise en evidence qualitative des 
phdnothiazines dans l’urine, peut Btre consider6 comme un reactif quasi specifique 
des derives phenothiaziniques ; seuls la Chlorprothixene et l’Imiprami.ne reagissent 
positivement 5 celui-ci bien que beaucoup plus lentement que les phenothiazines. 
Ainsi que nous l’avons signal6 prk5demment 30, la presence ou l’absence d’un substi- 
tuant en 3 et la nature mQme de ce substituant semblent conditionner le type de 
coloration obtenue. . I, 

La p-dis~~~lzylalninobenzaldc~yde (p.D.M.B.) reagit vis-a-vis des phenothiazines 
d’une facon similaire au F.N.P. mais presente moins de specificit& Elle permet la mise 
en evidence du Mdprobamate et du Mdthylpentynol; elle reagit lentement avec les 
derives de la morphine. 

TABLEAU VIII 
SCH$MA DE SI?.I’ARATION DE MltLANGES BINAIRES DE STIMULANTS DU SYST&ME NBRVEUX CENTRAL 

Niala- Ipvonia- Isocar- Am.itri- Imi- A rnjduh Dexam- M&hyZ- 
mide zidc boxazide ptylinc pravniw tarnine ph&aminc pk!nidatc 

Nialamicle 
Iproniazicle ?- 
Isocarboxazicle 
Amitriptylino L 
I mipramine M 
AmphBtamine 
DexamphGtamine : 
Mcthylph&klate M 

J 
: 

7 ; 
E z 
M M 

MM 
L 

‘M L 
M M M n 
M M M M 
M M M M 

TABLEAU IX 

Al.- DfiPRESSEURS DU SYSTl%MlZ NERVEUX CENTRAL l’HlkNOTHIA2INIQUES 

Noms Systbmes solvants 

J M 
-_- 

RF Iis * RP RX* 

Promazinc 0.18 (0.17-0.19) 0.37 
Chlorpromazine 0.49 (o.44-0.55) I .oo 

AlirnGmazine 0.64 (0*5g-o.GS) 1.30 
LBvombpromazine 0.64 (o.5g-0.68) 1.30 
PromBthazine 0.44 (o*37-0.50) 0.89 
Aminopromazinc 0.41 (0.37-0.46) 0.83 
Thiazinaminc 0.03 (0,02-0.05) 0.05 
Pipamazine 0.43 (0.40-0.48) 0.86 
Thioricla2inc 0.43 (o.37-0.50) 0.86 
Prochlorp&azine 0.23 (0.21-0.26) 0.47 
PerphGnazine 0.28 (0.24-0.32) 0.56 
FluphJnazino 0.33 (0.29-0.38) 0.67 
Dixyrazine o-39 (0.36-0.49) 0179 

0.33 (0.31-0.38) 0.88 
0.37 (0.36-0.40) I .oo 
0.39 (0.38-0.42) I.OG 
0.42 (0.41-0.45) 1.15 
0.44 (0.41-0.46) 1.17 
0.14 (0.1 I--0.18) 0.39 
0.03 (0.02-0.05) 0.08 
0.34. (0.30-0.38) 0.92 
0.32 (0.30-0.34) 0.8G 
0.44 (0.42-0.48) 1.20 

0.55 (0.53-0.58) 1.43 
0.59 (0.58-0.62) I.GO 

0.61 (0.60-0.64) 1.65 

Agents 
rt!v&atettrs 

I .2.3.+5.6.7 

I e2.3.4a5.d.7 

.T.2.3.4,5,ci.7 

1.2o3.4.5.Ii.7 

1.2++5.6.7 

1.2.3.4a5.6.7 

1.2.3.4o5.6.7 

1.2.3.+5.6.7 

1.2.3.4aJj.6.7 

1.2.3.4.5.6.7 

1.2.3+5.6.7 ; 

1.2.3.4.5.6.7 s 

1,2.3.4&.7 

* RX = Rp/Rpyt (St = Chlorpromazine). 
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Le ficrfwol sulfurique enfin, semble &tre le reactif de choix pour le Meprobamate 
et le Methylpentynol tandis qu’il fournit avec les phenothiazines, le Chlorprothixene 
et l’lmipramine des colorations semblables a celles donnees par ces produits avec le 
F.N.P. 

Fractionnements 
Nous ne donnerons les Rp, 

valable des produits d’un m&me 
que pour les systemes ayant permis une separation 
groupe. Nous signalons cependant que les systemes 

A-F n’ont jamais present6 le moindre intdr$t et qu’ils sont done a rejeter a priori. 
Pour chacun des quatre groupes etudids, nous donnons dans un premier Tableau, 
les deux ou trois systemes qui permettent de s&parer les differents medicaments du 
groupe et dans un deuxieme Tableau, un schema qui facilite le choix rapide du meil- 
leur solvant permettant de &parer deux constituants du groupe. 

(a) Stimzclants dti systhne neyveux central (Tableaux VII et VIII). 
(b) D~~ressezcrs dzc systthze nemzzm central. Derives phenothiaziniques (Tableaux 

IX et X). 
(c) D&~‘~sssezcrs dzs systime neyveux central. DBrives non phenothiaziniques 

(Tableaux XI et XII). 
(d) Analge’sicjzces du grou$e de la moqbkine. (Tableaux XIII et XIV). 

TABLEAU XII 

SCH$MA DE SkPARATION DE MdLANGES BINAIRES DE DltPRESSEUIiS DU SYSTi%ME NERVEUS CENTRAL 

NON PHl%NOTHIAZINIQU&S 

Clrlovpro- Halo- DiPi- M&Pro- Me’thyl- Hydroxy- Chlordia- 
thixdnc p&idol@ $&on@’ bamate pentynol zinc .cx!poxide 

Chlorprothixbw 
G 

H E-1 M M M M 
HalopbridoP 
DipipBron@ 

z 

J M H H 
H 

MGprobamato M G 
M 

w 
: 

g H 

MGthylpcntynol H H 
Hydroxyeinc : H H 
ChlordiazGpoxide M H 1-I 

J a 
J 

DISCUSSION 

Sauf dans les cas de melanges binaires (Tableaux VIII, X, XII, XIV), il n’est 
pratiquement jamais possible de diffdrencier un melange de toxiques medicamenteux 
sur une seule plaque avec une seule phase mobile et un seul reactif de r&elation. 

Stivmtlants dzc systhze neyvew central 
Quel que soit le systeme envisage, Amphetamine et Dexamphetamine ne sont 

pas s&par&, Les hydrazides I.M.A.O. sont tres bien separbs dans le systeme J. Le 
systeme L est preferable pour la separation de 1’Amitriptyline et de 1’Imipramine 

“:!: mais la diffkrenciation ne sera parfaite qui si, apres examen de la plaque chromato- 
graphique h la lumiere ultra-violette et localisation des spots, on pulverise sur celle-ci 
le reactif F.N.P. qui ne revele que 1’Imipramine. Le Methylphenidate sera correcte- 

J. Chvomatog., 20 (1965) 61-77 
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Th’BLEAU XIV 

SCHI%Mh DE Slh’ARATION DE MlkLANGES BINAIRES D’hNALGhIQUES DtiRIVlh DE LA MORPHINE 

d&MO- Dextro- M&h.& Mor- Cod& mao- A ckto- Dihydvo- 
fhadone moramidc hdine picine ine waorphine morphine oxycodb 

inone 

dkMdthaclone (JIM 
Dcxtromoramicle G- 

.M 

Mulbpkiclinc J Y- 
: 

IJ{E 
$ : E 

(J) J 
Morphine (JW (JIM (J)M (JPf L (J)M (J)L 
CoclBine 
l?:thomorphinc 

j i 
: 

@M 
‘;T 

L 
iT, r” 

Acdtomorpl~ine (3) (JIM J L- - i 
Dihyclrooxy- 

cocl&nonc M M J (J)L J L J - 

ment difff8rencie de 1’Amphdtamine et de la Dexsmphdtamine clue dans les systemes 
L ou M. Dans le cas d’une recherche a toutes fins, on ne pourra se passer d’une triple 
chromatographie Clans les systemes J, L et M; les spots seront localistk par examen de 
la plaque en lumiere ultra-violette et diffk-encids par le Dragendorff, l’iodoplatinate 
et le F.N.P. 

Dt$hresseaws du systhae neyveu~ central: d&h% pltblaotlziazi?az’~,zles 
La pratique d’une double chromatographie sur deux plaques differentes utili- 

sant l’une le systeme J, l’autre le systeme M et l’utilisation du F.N.P. comme agent 
de diffdrenciation permettent une bonne separation de treize derives etudies. 

Ainsi que l’indique le Tableau X, la Levomepromazine et 1’AlinGmazine d’une 
part et la Perphdnazine et la Dixyrazine d’autre part, ne peuvent guere etre differen- 
ciees que par les colorations que fournissent ces produits avec le F.N.P. 

Dt?~vessews du systhae ne~veu.z: central: dkvivek non ~rte’lzotlziazilaicues 
ru’ous remarquerons la bonne separation des derives de la butyrophenone: 

Haloperidol@ et DipipCron @ clans le systeme J dont on peut ameliorer le contraste en 
utilisant l’iodoplatinate comme rdactif de revelation, et du melange Mdprobamate- 
Methylpentynol dans le systeme H avec le furfurol comme agent cle differentiation 
des auties toxiques medicamenteux du groupe. 

Quelle que soit la phase mobile envisagde, il faut noter la bonne separation de 
la &-Methadone et de la Dextromoramide des autres produits du groupe. La Morphine 
et la Coddine sont gent-kalement ma1 separees et seule leur difference de coloration k 
l’iodoplatinate permet de les distinguer valablement. 
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notre disposition des quantites suffisantes de la plupart des produits qui ont fait 
l’objet de cette etude. 

Rl%UMIj, 

A l’aide de quatre phases mobiles: chloroforme-methanol (go : IO), acetone- 
ammoniaque (gg : I), methanol-ammoniaque (gg : I) et chloroforme-methanol (50 : 50) 

et de sept pro&d& de revelation des spots, il est possible de diffkencier significative- 
ment 36 toxiques medicamenteux appartenant aux quatre classes suivantes: stimu- 
lants du systeme nerveux central, depresseurs du systeme nerveux central pheno- 
thiaziniques, depresseurs du systeme nerveux central non phenothiaziniques et 
analgkiques du groupe de la morphine. 

SUMMARY 

By means of four solvents, chloroform-methanol (go : IO), acetone-ammonia. 
(gg : I), methanol-ammonia (gg : I), and chloroform-methanol (50 : 50) and of seven 
spot reagents, it is possible to characterize 36 toxic drugs belonging to the four fol- 
lowing categories : stimulants of the central nervous system, phenothiazinic depres- 
sors of the central nervous system, non-phenothiazinic depressors of the central 
nervous system, and analgesics of the morphia group. 
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