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CHROM. 3596 

Mise en Evidence et.dosage de la glut&himide et de I’a-phQnylglutarirnide 
dans les milieux @_iologiques par chromatographie en phase gazeuse 

Aucune des techniques colorimktriquesl~ 2, spectrophotom&riquesa+‘, fluori- 
m&riquess ou chromatographiques en phase gazeuseD~ lo jusqu’ici pr&zonis&s : ne 
permettait de caracteriser et de doser separ&ment la glutbthimide” et son m&abolite 
le plus important, l’c+phr4nylglutarimide, sur un meme khantillon et au tours d’une 
meme manipulation. Nous rapportons ici les premiers resultats d’une ktude portant 
sur la misc au point d’une telle technique et cela selon des modalitks originales. : 

Ex$erimentation 
Extraction. Nous avons utilise la technique preconis&e par GOLDBAUM et ~011.0. 
Une partie aliquote de la solution ou de l’homog&rat a examiner est’ extraite 

par agitation avec unvolume d&ermine de chloroforme. La phase chloroformique 
est ensuite, lavee avec de petits volumes de NaOH 0.5 N et de H,S04 d.5 N et &a- 
poree B sec. 

Le residu est repris par 2 ml d’alcool absolu et 5 ml d’hexane. Apres addition 
de 0.5 ml d:eau distillee, la glutethimide et l’cc-phenylglutariniide passent dans ,la 
phase alcool-eau. Une partie aliquote de cette phase alcool-eau est ensuite kvaporee 
B sec. 

Chromatopphie en phase gazeuse 
Les conditions opkatoires mises au point sont les suivantes: 

Appareil: Aerogr,aph HyFi 600 D 
Detecteur : Ionisation de flamme 
Colonne : verre 8 ft. x l/8 in. 
Phase stationnaire : XF 1112 8 y0 sur Chromosorb W ,HMDS 60-80 mesh 
Temphrature de la colonne: 195” C 
TempBrature injecteur : 250~ C 
Gaz vecteur : N,, 25 ml/min ., 
atalon interne’: 3,3-diethyl-z,&dioxypip$ridine (Sedulon@) 

‘Volume5nject~: I-5.4 :: ,; : . . :. . ’ : 
,,. . :,’ ; > ‘.,, .: :,, : . . I, j ..: 

* 3-$thyl-3-ph~nyl-2,6-dibxypipdridine. :. .” 
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348 NOTES 

Ve’rification de ta techaique $ro#osbe 
Appliquant.les conditions qpkatoires prkit&s, nous avog d&ermin& les temps 

de rbtention de la gh&thimide, de l’de-phb~lglutarimide et du %dtilon@’ @talon 
intern@ et nous avons pro&d& ;i 1’6talonnage:Nous avons ensuite v&if% la validitd 
de la technique proposke tant pour la glutkhimide que’ pour l’oc-phCnylglut&imide 
en op&ant sur diverses solutions aqueuses et urinaires de ces deux produits; 

'.6 .li' 1'8 $4 minutes. 

Fig. 'I. Pii No. i : ScSdulon@; pit No. 2: glut&himide; pit No. 3: a-phdnylglutarimide. 
.,’ I. 

c 
1 2 3 4 5 

>. : , i ',(,,' 6 rslr!", , ; :.: ,, ; : 

Fig. 2, Cow+ d’dtalonnage de la glutdthirnidc. En abscisse; ConcentrCtion .en ;ug/,ul, de ,lzi glut; 
&himide; ‘en ordonnds: S/s,‘. rapports des surfaces des pits de la glutdthimide et de SBdulon@. 
ConcentrationenBtaJon interne: 0.5.&~1: , ; ” ::: : ~:,.~~ ‘. .. I: ’ ’ 
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A&%ication de la technique proposke B L’expertise me’dico-igale 
La technique proposee a et6 appliquee 2~ l’examen toxicologique cles ‘visceres 

d’un jeune homme dont la cause du d&es ,n’&ait pas, determinee ‘et’ ‘pour ‘lequel un 
premier examen. ,toxicologique permettait d’envisager un suicide par glutethimide 
(test B l’hydroxylamine-chlorure ferrique, et chromatbgraphie ‘sur couche mince). 

.,.’ 
RGsdtats .’ 

La Fig. I, montre la bonne s&paration de la glutethimide et de son metabolite 
l’cc-phenylglutarimide suivant les conditions operatoires prkonisees. 

Les Figs. 2 et 3 montrent la lirkarite de la reponse dy detecteur lorsqu’on &abli$ 
les rapports de la surface du ‘produit B doser a celle de l’etalon pour des quantites 
croissantes de glutethimide et d’&phenylglutarimide en presence d’une concentra- 
tion constante he SBdulon@D 
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Fig. 3. Courbe d’dtalonnagc de l’wph8nylglutarimide. En abscisse: Concentration en ,ug/,ul- de 
l’cc-pht?nylglutarimide; en ordonnfje : S/s, rapports des surfaces des pits d’ac-phGnylglutarimide et 
de Sddulon@. Concentration en Btalon interne: 0.5 ,ug/+ 

Les pourcentages moyens de recuperation sont de 89% (0 = 4) pour. les 
solutions aqueuses et de 85% (O = 4) pour. les solutions dans l’urine. 

Enfin, le Tableau I donne la distribution de la glutethimide ‘et de son metabolite 
dans les differents visceres examines au tours de l’expertise medico-legale. 

Conclusidns 
: .La chromatographie en Tphase gazeuse sur colonne de XF 1112 permet de 

&parer et de doser valablement la gluthethimide et son metabolite l’cx-pMnylglutari- 
mide; L’application de cette technique aux milieux biologiques est possible et,pr&ente 
un inter& cert’ain dans l’expertise medico-legale. 
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TABLEAU I 

R&“ARTITION DANS L'OWGANISME DE LA GLUTtiTWIBIIDE ET DE L'CC-PHtiNYLGLWTARIMIDE 
(INTOXICATION MoRTELLE) , 

bisc&.s Test 1~ydvoxytawine- Chromatograpirie eic pJbase gazewe 

” FeCl, GlM?tJrimide cc-PJ~~nylglzLtarimirle 

Sang 
Urine 
Cerveau 
Poie 
Reins 

: 

l * 

0 0.163 lng o/so?" 
160.6 mg/kg 0 

51.7 wz/l~g 0 

0 0 

* &hantillon insuffisant pour dosage GLC, 
* * AprBs hydrolyse cnzymatique. 

Laboratoire de ToxicoLogie* , Facultb de &42decine, 
Universitb de LiGge, Bd de la Constitution rgr, 
Lit&e (Be&+e) 
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