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(Regu le 11 mars 1965)

Ainsi que le montrent des statistiques probantes!—?, la multiplicité et la diffusion
dans le public de médicaments nouveaux n’a pas été sans entrainer de graves problé-
mes pour le toxicologue appelé & mettre en évidence, dans des milieux complexes, des
toxiques vis-a-vis desquels il est souvent dépourvu de tout moyen d’'investigation.

Bien que de nombreux chercheurs se soient penchés sur ces problémes, utilisant
qui la chromatographie sur papier-13 qui la chromatographie sur couche mince!4-30
ou encore la chromatographie en phase gazeuse®-33, rien ne semble encore définitive-
ment résolu. C’est pourquoi nous avons pensé digne d’intérét de communiquer les
premiers résultats d'une étude portant essentiellement sur la mise au point de tech-
niquesrapides deséparation et d’identification des principaux toxiques médicamenteux
agissant au niveau du systéme nerveux central que ce soit pour le stimuler ou pour le
déprimer. A ceux-ci, nous avons joint quelques analgésiques dérivés naturels ou
synthétiques de la morphine.

La technique de chromatographie sur couche mince a été utilisée pour cette
étude. L’application actuellement en cours de cette méthode aux milieux biologiques,
fera 'objet d’une publication ultéricure.

EXPERIMENTATION

Liste des produits médicamentenx étudiés

Notre choix a été guidé avant tout par la fréquence d’utilisation des différents
toxiques médicamenteux et secondairement par les besoins qui se sont fait sentir
dans notre laboratoire de toxicologie. A dessein, les dérivés barbituriques, pour les-
quels nous possédons des moyens valables d’investigation ont été exclus de cette étude.

Parmi les stimulants du. systéme nerveux central, nous avons repris trois hydra-
zides I.M.A.O.: la Nialamide, 1'Iproniazide et 1'Isocarboxazide; trois amphétamines:
I’Amphétamine, la Dexamphétamine et le Méthylphénidate; et enfin I'Imipramine
(dérivé de la dibenzoazépine) et 1’Amitriptyline (dérivé benzocycloheptadiéne)
(Tableau I).

Les dépresseurs du systéme merveux cemtval ont été divisés en deux classes:

les dérivés phénothiaziniques (Tableau II) et les dérivés non phénothiaziniques
(Tableau III).

* Directeur: Prof. C. HEUSGHEM.
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62 A. NOIRFALISE

Le groupe des dérivés phénothiaziniques pourrait, par ailleurs, étre subdivisé
en trois sous-classes en fonction de la nature de leurs substituants en 10: les ali-
phatiques (type Promazine), les pipéridiniques (type Pipamazine) et les pipéraziniques
(type Prochlorpérazine). Telle qu’elle est présentée, la classe des dépresseurs du
systéme nerveux central non phénothiaziniques apparait étre des plus hétérogénes;
a c6té du Méprobamate et du Méthylpentynol, on y trouve en effet deux dérivés de la
butyrophénone, I’'Hydroxyzine, la Chlordiazépoxide et la Chlorprothixéne.

Enfin, le groupe des analgésiques (Tableau IV) reprend aussi bien des dérivés &
noyau morphinique complet comme I’Acétomorphine que des dérivés 4 noyau in-
complet comme la Dextromoramide.

Chromatographie

Pyéparation des plagques. Vingt grammes de silicagel Camag DF5 sont mis en
suspension dans 50 ml d’eau distillée. La suspension homogéne de silicagel est ensuite
répandue, a 'aide du matériel Desaga, sur des plaques de verre de 20 X 20 cm ou
5 X 20 cm et celles-ci sont séchées durant 60 min 4 I’étuve & 100°. Les plaques sont
conservées dans un exsiccateur & CaCl,; anhydre. Le silicagel Camag DF5 utilisé ren-
ferme un indicateur de fluorescence en lumiére ultra-violette.

Solutions de réfévence. Nous utilisons des solutions alcooliques renfermant 5 mg
de produits par ml et nous déposons 5 &4 10 ug de ces produits sur la plaque chromato-
graphique.

Phases mobiles. Treize mélanges a base de benzéne, chloroforme, acétone,
méthanol et ammoniaque. ont été testés pour chacun des 36 produits médicamenteux
étudiés (Tableau V). Les migrations ont été réalisées dans des cuves tapissées de papier
Whatman No. 1, afin de maintenir une saturation plus homogéne de celles-ci.

Révélation des spots

La réactivité de chacun des médicaments étudiés vis-a-vis de sept procédés de
révélation a été testée au préalable:

(@) Lumiére ultva-violette. Le silicagel utilisé renfermant un indicateur de
fluorescence en lumiére ultra-violette, les spots sont localisés sur le chromatogramme
par examen de celui-ci en lumiére ultra-violette (2537 A) aprés migration et séchage
de la plaque a la température ambiante,.

(b) Permanganate de potassium. Solution aqueuse & 0.1 % de KMnO,.

(¢) Réactif de Dvagendorff. Carbonate basique de bismuth 1.78 g; iodure de
potassium, 14.30 g ; acide chlorhydrique, 3.50 g; eau distillée, 50 ml.

(@) Todoplatinaterr. Iodure de potassium sol. aq. 10 %, 45 ml; chlorure de platine
sol. aq. 5 %, 5 ml; eau distillée, 100 ml.

(e) p-Diméthylaminobenzaldéhyde (p.D.M.B.). Solution &4 5 % dans H,SO, 18 IV.

(f) Réactif de Forrest3t. Chlorure ferrique sol. aq. 5 %, 5 ml; acide perchlorique
20 %, 45 ml; acide nitrique 50 %, 50 ml.

(&) Furfurol sulfuriqueds 28, Solution 1. Solution 1 9% furfurol dans l’acétone,
Solution 2. Solution 4% Hy,SO, dans l'acétone (4 préparer extemporanément en
refroidissant).

Pulvériser les solution 1 puis 2 sur la plaque chromatographique,
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STIMULANTS ET DEPRESSEURS DU SYSTEME NERVEUX CENTRAL

TABLEAU I

STIMULANTS DU SYSTEME NERVEUX CENTRAL

Noms communs Synonymes Foymules
Hydrazides 1.M.A4.0.
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TABLEAU II
DLPRESSEURS DU SYSTEME NERVEUX CENTRAL: DERIVES PHENOTHIAZINIQUES

7/8 g 1\2
C1 1)

;] \\5./\ N/\Q/a
10
Nowms communs Synonymes Substituanis en 1o Substi-
tuanis
“en 3
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3
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3
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TABLEAU III

DEPRESSEURS DU SVSTEME NERVEUX CENTRAL: DERIVES NON PHENOTHIAZINIQUES

65

Noms communs Synonymes Formules
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TABLEAU 1V
ANALGESIQUES : DERIVEES NATURELS OU SYNTHETIQUES DE LA MORPHINE

Noms communs Synonymes Formules
dl-Méthadone Physeptone He
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P \‘C e \CHa
g
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/
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3
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TABLEAU 1V (suile)

Nowms communs Synonymes Formules
Acétomorphine Héroine OCOCH, OCOCH,

(Diacetylmorphine) /,I\/O /K
|

Dihydrooxycodéinone Eucodal
Stupénone

RESULTATS

Essais de vévélation des spols (Tablean VI)

Afin de faciliter la consultation du tableau de résultats, nous avons groupé les
36 produits médicamenteux étudiés par ordre alphabétique.

IL’examen du chromatogramme en lumiére ultra-violeite et les révélations par le
permanganate et le Dyagendorf ne permettent aucune différenciation.

Le Méprobamate et le Méthylpentynol ne réagissent pas avec !'lodoplatinate qui,
par ailleurs, ne présente guére d’intérét pour les hydrazides I.M.A.O. Par contre, la
coloration bleue donnée par certains médicaments avec ce réactif permet une d1ffe-
renciation valable de la Morphine et de la Codéine, de I’'Halopéridol® et du Dipipéron®

TABLEAU V
LISTE DES PHASES MOBILES UTILISEES

Benzéne Chlovoforme Acétone Méthanol Ammoniaque
(25 % NHjy)

A 100 — —_— — _—
B 50 50 — —_— _
C -_ 95 5 — —
D 05 —_ — 5 —_—
E e 99 — 1 —_
F 9o — —_ 10 —_
G _ 90 10 —_— —_
H — [aTe) —_ I0 —_
1 —_ —_— 100 —_— —_—
J — — 99 — I
K —_— —_ —_— 100 —_—
L —_— —_— — g9 I
M — 50 —_ 50 —

J. Chromatog., 20 (1965) 61-77



A. NOIRFALISE

68

as10nDINY asionpng asionping ) (1)), unig aunel + ailizepuony
9501 2501 9501 39[01A uniq ounef + SUIWEBHIZBIY ],
9501 as01 3501 11014 uniq aunel + JUIZeyIPWoL
9333A019 9501 93794910 3501 91394010 9501 19101A uniq aunel + JUIZewoij
axdinod 95nox axdinod o8nox axdnod a8nox 19l01A uniq aunefl + amzexgdiopyooig
as01 9501 3503 Pl01A unxq aunef + auizewedig
a1dnod a8nox a1dnod a8nox axdinod afnox 39012 unq sunef + surzeungydiag
— — — Jue[q uniq aunef{ + SpIWeTIN
— — as01 nojq uniq sunel + aunydiopy
— — Juelq wloia uniq oune/ + oyeprugydiAyap
uniq
axdanod 301014 — 9oeSny ounel — < 30a-sul aunel — joudjuadidAylo|m
— — Jueyq Jo1a uniq oune( + SUOPEURIN-1p
axdinod 391014 — aunef — (uniq) sunef — ajewreqoidapy
- - Juelq wloa unxq oune( + omipLpdagy
39[01A 391014 19l01A 39101A unq aunef + aumzewoldawoay
— — — sue|[q uniq aunef + 9pIZEX0(IBI0S]
— — — Jug|q uniq aunel + apizeruoady
m[q najq na|q o014 uniq aunel + sunuexdiwy
— — — 9014 uniq aunef + aurzAxo1pAy
— — — nayq uniq aunel + elopupdorel]
9501 uownes 3501 9014 unxq oune{ + aurzeugydnp,]
— — 9501 P[o1A uniq ounef + supydiowoy)y
9501 9503 — PJ0IA uniq sunef + aumzeifxi(q
— — — 9]01A uniq ounef + euoIpdidiq
— — — 39[01A unq aune( + JuouIPPdAX00IPAYI(Y
— — oue|q 19[01A uniq sune[ + SPIRIOWOIIXI(]
— — — ndjq uniq aune[ + sururejpydurexa(q
— — 2501 19[01A uniq aune[ + auIpo)
9Suel0 aSueio Jguelo 19[01A uniq sunef + sugxiyoadiofy)
axdmod 28no1 axdinod 98nozx axdnod a8nox 19[01A unyq aune( + awzewoidxopy)
— — — 39J01A uniq ounef + apixodazerpio[y)
— — — noIq uniq ounef + aurreypudury
— — Jue|q 19j01A uniq aunef + aunpfydiyry
9501 9501 2501 19101A uniq aunef + surzewoxdoutury
9501 XnalA 9501 XN2lA 9501 XNdIA 19[01A uniq sunef + ouIZRWIPUH]Y
— — 2501 n9[q uniq aunef + auydowo}poy
apAyappozuag
anbunfs joanfan,y 152440 3p vy -omnmwpfygpunq  appuyvydopoy  fJacpuaSvaq Youmwyr ‘AN

S10dS SHA ITTIIINTIFIIIA FJONTAIAG NT ISIN

IA OVATEVL

J. Chromatog., 20 (1965) 61—77



69

STIMULANTS ET DEPRESSEURS DU SYSTEME NERVEUX CENTRAL

“(ounurejpydmy = 35) 4y /Iy = Xy |

(S)y+eer 16°F (090-g¥-0) ¥S-0 lg'1 (09-0-2€-0) 9%-0 1271 (6¥-0-¥+i-0) ot0 oyeprupydiAuiom
Ve 00X (€1°0-600) 11°0 00°1 (9f-0-Lz-0) of-0 0’1 (6£-0-g€-0) 6£-0 sunueypydwexaq
e 00’1 (z1°0-600) 1170 00°1 (S€-0-gz-0) of -0 00'1 (otr0-9f-0) gt-0 sunue)gydwy

LoSyee: 60'¢ {(S€0-c€0) ¥€0 L1 (g€-0-1€-0) S€-0 z60 (€¥-0-0¢-0) €€-0 sunuexdnuy

(S)y € of€ (g€-0-9f0) L€ 0 0S°1 (ot-o-+t+0) Sto Co'1 (£t+0-S€-0) ob-0 suipfydupury
F)€er 9t (rg-0-€L0) 1g0 lze (zL-0-Lg0) 690 66'1 (6g0-gg'0) ¥L0 9PIZeX0qIed0S]
)€z lzg (€L-0-Cg0} 690 90z (S9'0-09°0) zg0 171 (6S-0-0#-0) gt-0 apizewoxdy
Freer oS (g9 0-g5-0) 290 0g°1 (6S-0-2S-0) ¥S-0 ¢G-o (gz'0-61'0) 120 aprwrefeIN

. MMN d Ay . h‘g d y . w‘- ) b
n 71 )
SANIDIIN2A SIS SJuDNYOS SAIISAS SION

TVIINTD XNFAYIN IRFISAS Nd SINVIARIIS Iy

IIA NVFTAVL

e

J. Chvomatog., 20 (1965) 61~77



70 A. NOIRFALISE
tandis que I’Amphétamine traduit une nuance qu’il n’est pas aisé de reproduire par
des mots.

Le F.N.P. préconisé jadis par FORREST pour la mise en évidence qualitative des
phénothiazines dans l’'urine, peut étre considéré comme un réactif quasi spécifique
des dérivés phénothiaziniques; seuls la Chlorprothixéne et I’Imipramine réagissent
positivement & celui-ci bien que beaucoup plus lentement que les phénothiazines,.
Ainsi que nous l'avons signalé précédemment®?, la présence ou ’absence d’un substi-
tuant en 3 et la nature méme de ce substituant semblent conditionner le type de
coloration obtenue. Co

La p-diméthylaminobenzaldehyde (p.D.M.B.) réagit vis-a-vis des phénothiazines
d’une facgon similaire au F.N.P. mais présente moins de spécificité. Elle permet la mise
en évidence du Méprobamate et du Méthylpentynol; elle réagit lentement avec les
dérivés de la morphine.

TABLEAU VIII
SCHEMA DE SEPARATION DE MELANGES BINAIRES DE STIMULANTS DU SYSTEME NERVEUX CENTRAL

Niala- Ipronia-Isocar- Amitvi-  Iwmi- Awmphé- Dexam-  Méthyl-

mide zide boxazide piyline pramine tamine  phétamine phénidale
Nialamide — J J M M M M M
Iproniazide J — J M M M M M
Isocarboxazide J J —_ M M M M M
Amitriptyline M M M — L M M M .
Imipramine M M M L —_ M M M
Amphétamine M .M M M M —_ — M
Dexamphétamine M M M M M — — M
Methylphénidate M M M M M M M —
TABLEAU IX
R; DIPRESSEURS DU SVSTEME NERVEUX CENTRAL PHENOTHIAZINIQUES
Nowms Systémes solvants Agents

vévélateurs

J M

Ry Rx” Rp Ry*
Promazine 0.18 (0.17-0.19) 0.37 0.33 (0.31-0.38) 0.88 1.2.3.4.5.6.7
Chlorpromazine * 0.49 (0.44—0.55) 1.00 0.37 (0.36-0.40) 1.00 1.2.3.4.5.6.7
Alimémazine 0.64 (0.59-0.68) 1.30 0.39 (0.38-0.42) 1.00 1.2.3.4.5.6.7
Lévomépromazine 0.64 (0.59-0.68) 1.30 0.42 (0.41-0.45) I.15 1.2.3.4.5.6.7
Prométhazine 0.44 (0.37-0.50) 0.89 0.44 (0.41-0.46) 1.17 1.2.3.4.5.6.7
Aminopromazine 0.41 (0.37—0.46) 0.83 0.14 (0.11--0.18) 0.39 1.2.3.4.5.6.7
Thiazinamine 0.03 (0.02-0.05) 0.05 0.03 (0.02-0.035) 0.08 1.2.3.4.5.6.7
Pipamaazine 0.43 (0.40—0.48) 0.86 0.34 (0.30-0.38) 0.92 1.2.3.4.5.6.7
Thioridazine 0.43 (0.37-0.50) 0.86 0.32 (0.30-0.34) 0.86 1.2.3.4.5.6.7
Prochlorpérazine 0.23 (0.21-0.26) 0.47 0.44 (0.42-0.48) 1.20 1.2.3.4.5.6.7
Perphénazine 0.28 (0.24—0.32) 0.56 0.55 (0.53-~0.58) 1.43 1.2.3.4.5.6.7
Fluphénazine 0.33 (0.290-0.38) 0.67 0.59 (0.58-0.62) 1.60 1.2.3.4.5.6.7
Dixyrazine 0.39 (0.36-0.49) 0.79 0.61 (0.60-0.64) 1.65 1.2.3.4.5.6.7

A J

J. Chromalog., 20 (1965) 61—77

Ry = Rp|Rpsy (St = Chlorpromazine).
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Le furfurol sulfurique enfin, semble étre le réactif de choix pour le Méprobamate
et le Méthylpentynol tandis qu’il fournit avec les phénothiazines, le Chlorprothixéne

et I'Imipramine des colorations semblables & celles données par ces produits avec le
F.N.P.

Fractionnements

Nous ne donnerons les Rp, que pour les systémes ayant permis une séparation
valable des produits d’un méme groupe. Nous signalons cependant que les systémes
A-T n’ont jamais présenté le moindre intérét et qu’ils sont donc & rejeter & priori.
Pour chacun des quatre groupes étudiés, nous donnons dans un premier Tableau,
les deux ou trois systémes qui permettent de séparer les différents médicaments du
groupe et dans un deuxiéme Tableau, un schéma qui facilite le choix rapide du meil-
leur solvant permettant de séparer deux constituants du groupe.

(@) Stimulants du systéme nerveux centval (Tableaux VII et VIII).

(b) Dépresseurs du systéme nevveux central. Dérivés phénothiaziniques (Tableaux
IX et X).

(c) Dépresseurs du systéme merveux central. Dérivés non phénothiaziniques
(Tableaux XI et XII).

(@) Analgésiques du groupe de la morphine. (Tableaux XIII et XIV).

TABLEAU XII

SCHEMA DE SEPARATION DE MELANGES BINAIRES DE DY:PRESSEURS DU SYSTEME NERVEUX CENTRAL
NON PHENOTHIAZINIQUES

Chlovpro- Halo- Dipi- Mépvo-  Méthyl- Hydrvoxy- Chlordia-

thixéne  pévidol® pévon®  bamate  pentynol zine zépoxide
Chlorprothixéne — H H M M M M
Halopéridol® H — J M H H H
Dipipéron® H J — M H H H
Méprobamate M M M —_ H J J
Méthylpentynol M H H H — H J
Hydroxyzine M H H J H — J
Chlordiazépoxide M H H J J J —_—
DISCUSSION

Sauf dans les cas de mélanges binaires (Tableaux VIII, X, XII, XIV), il n’est
pratiquement jamais possible de différencier un mélange de toxiques médicamenteux
sur une seule plaque avec une seule phase mobile et un seul réactif de révélation.

Stimulants du systéme nevveux central

Quel que soit le systéme envisagé, Amphétamine et Dexamphétamine ne sont
pas séparés., Les hydrazides I.M.A.O. sont trés bien séparés dans le systéme J. Le
systéme L est préférable pour la séparation de I’Amitriptyline et de I'Imipramine
mais la différenciation ne sera parfaite qui si, aprés examen de la plaque chromato-
graphique a la lumiére ultra-violette et localisation des spots, on pulvérise sur celle-ci
le réactif F.N.P. qui ne révéle que I'Imipramine. Le Méthylphénidate sera correcte-

J+ Chvomalog., 20 (19635) 61—77
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TABLEAU X1V

SCHEMA DE SEPARATION DE MELANGES BINAIRES D’ANALGHSIQUES DERIVES DE LA MORPHINE

di-Mé- Dextro- Mépé- Mor- Codé-  Etho- Acéto- Dihydro-
thadone wmovamide vidine phine ine morphine wmovphine oxycodé-
inone
di-Méthadone — M J (M J J J M
Dextromoramide M —_ ] (IM J J J M
Mépéridine ] J = M 7] i (1 J
Morphine (DM (M M = (DM M M (HL
Codéine J J J (M — L ] J
Ethomorphine J ] ] M L —_— L L
Acétomorphine J J (I ()M J L —_— J
Dihydrooxy- ‘
codéinone M M J (HL J L J —_

ment différencié de ’Amphétamine et de la Dexamphétamine que dans les systémes
L. ou M. Dans le cas d’une recherche & toutes fins, on ne pourra se passer d’'une triple
chromatographie dans les systémes J, L et M; les spots seront localisés par examen de
la plaque en lumiére ultra-violette et différenciés par le Dragendorff, I'iodoplatinate
et le F.N.P,

Dépresseurs du systéme nevveux central:. dévivés phénothiazinicues

La pratique d’une double chromatographie sur deux plaques différentes utili-
sant I'une le systéme J, l'autre le systéme M et 'utilisation du F.N.P. comme agent
de différenciation permettent une bonne séparation de treize dérivés étudiés.

Ainsi que 'indique le Tableau X, la Lévomépromazine et I’Alimémazine d’une
part et la Perphénazine et la Dixyrazine d’autre part, ne peuvent guére étre différen-
ciées que par les colorations que fournissent ces produits avec le F.N.P.

Dépresseurs du systéme nerveux central: dérivés non phénothiazinigues

Nous remarquerons la bonne séparation des dérivés de la butyrophénone:
Halopéridol® et Dipipéron® dans le systéme J dont on peut améliorer le contraste en
utilisant l'iodoplatinate comme réactif de révélation, et du mélange Méprobamate-
Méthylpentynol dans le systéme H avec le furfurol comme agent de différenciation
des auties toxiques médicamenteux du groupe.

Amnalgésicues du groupe de la morphine

Quelle que soit la phase mobile envisagée, il faut noter la bonne séparation de
la di-Méthadone et de la Dextromoramide des autres produits du groupe. La Morphine
et la Codéine sont généralement mal séparées et seule leur différence de coloration a
I’iodoplatinate permet de les distinguer valablement,

REMERCIEMENTS
e Nous remercions trés vivement les laboratoires Ciba, Janssen, Labaz, Latéma
"(Herman-Labor), Lepetit, Pfizer, R.I.T., Roche, Spécia, Sandoz, Schering Corpora-

tion (Pharbil), Théraplix (de Bournonville) et U.C.B. qui ont mis gracieusement &

J. Chromatog., 20 (1965) 61-77



76 A. NOIRFALISE

notre disposition des quantités suffisantes de la plupart des produits qui ont fait
I'objet de cette étude.

RESUME

A l'aide de quatre phases mobiles: chloroforme-méthanol (go:10), acétone—
ammoniaque (99: 1), méthanol-ammoniaque (99:1) et chloroforme-méthanol (50:50)
et de sept procédés de révélation des spots, il est possible de différencier significative-
ment 36 toxiques médicamenteux appartenant aux quatre classes suivantes: stimu-
lants du systéme nerveux central, dépresseurs du systéme nerveux central phéno-
thiaziniques, dépresseurs du systéme nerveux central non phénothiaziniques et
analgésiques du groupe de la morphine.

SUMMARY

By means of four solvents, chloroform-methanol (go:10), acetone-ammonia
(99:1), methanol-ammonia (gg:1), 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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