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SUMMARY 

Separation am! identi&ation by thim?ayer chrowtatography 
derived from dibenzoazepine 

of five thynzoanale~tic drzcgs 

Two thin-layer chromatographic procedures on activated Silica Gel G are pre- 
sented. They are used for the separation and identification of: imipramine, desi- 
pramine, clomipramine, trimeprimine, and opipramol. Developing solvents consist of: 
(A) dehydrated peroxide-free diethyl ether-acetone-diethylamine (go : IO : I) ; (B) ben- 
zene-acetone (IOO :zo), shaken with IO ml of 5% aqueous ammonia solution. Spots 
are detected by spraying first with diluted iodoplatinum reagent, then with 50% 
sulphuric acid. Fluorescence can be performed after i4 11. Positive results are obtained 
with only IOO ng of product. Migration of the five mixed compounds does not signi- 
ficantly affect the RF values with respect to those obtained in case that every substance 
migrated separately. 

INTRODUCTION 

Les mhdicaments group& sous la denomination clinique de “thymoanalep- 
tiques”l sont parmi les plus utilisbs des agents chimiques psychotropes destines au 
traitement des &tats depressifs. La necessite de les utiliser & doses relativement &levees 
pendant de longues periodes fait qu’ils sont souvent en quantit& tres importantes 
entre les mains des malades. Ceux-ci peuvent songer a attenter a leurs jours et possedent 
alors, avec ces drogues, une arme redoutable et efficace, helas trop souvent utilisbe. 
En effet, le nombre d’intoxications volontaires dues a cette classe de medicaments, en 
particulier a son chef de file, l’imipramine, est actuellement tres important. Nous n’en 
voulons pour preuve que les’chiffres don&s par FREJAVILLB et ad.2 sur la part de 
responsabilitb de ces composCs dans les intoxications trait&es a la Clinique toxicolo- 
gique de l’H8pital Fernand Widal en 1966: selon ces auteurs, 5% des malades trait& 
durant cette periode auraient et& les victimes de tentatives de suicide a l’imipramine; 
le taux de mortalite chez ces malades serait superieur Q 15% alors qu’il atteint seule- 
ment 6% pour l’ensemble des intoxications aigues recues. 
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La frkquence des intoxications de ce type et leur gravit6 rend done imperative 
la possession de techniques toxicologiques simples et rapides pour la recherche de 
ces poisons dans les milieux biologiques. Plusieurs. auteurs se sont d&j& attaches B la 
sdparation chromatographique sur papier 3--B ou sur couche mince3’+lO de l’imipramine, 
de quelques uns de ses d&iv& ou de compos6s B structure chimique voisine. 11 nous a 
sembl6 InGressant de compl@ter les r&ultats obtenus en analysant, par chromato- 
graphie sur couche mince, cinq antidepresseurs de la s&ie de la dibenzoazkpine, nous 
r&servant d’appliquer par la suite ces pro&d& aux milieux biologiques. 

Structure chimique des comnfiosek &acdibs 
Le groupe des antidhpresseurs d&iv& de la dibenzoazbpine, homog&ne sur le 

plan clinique, l’est aussi dans sa structure chimique. Tous ces reprdsentants poss&dent 
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Fig. I. Noyau de la 5H-dibenzonzdpinc et chalnes latdralcs port&s par l’azotc chez les composds 
anticlcSpresscurs BtudiBs. I = imipramine (Tofranil) chlorhydratc; 11 = d6sipraminc (Pertofran) 
chlorhydrate; III = trimdprimine (Surmontil) maldate acidc ; IV = clomipraminc (Anafranil) 
chlorhydratc; V = opipramol (Insiclon) dichlorhyclratc. 

un noyau tricyclique dont la partie centrale est constitu&e par un h&Srocycle hepta- 
gonal azot6 (Fig. I). On peut, structuralement y distinguer deux s&ies : 

(I) les dibenzodihydroaz6pines (ou iminodibenzyles) chez lesquels la double 
liaison en IO-11 est saturbe; 

(2) les dibenzoaz&pines proprement dites. 
Les seuls reprkentants de la premiere sdrie actuellement utilisk sont: l’imi- 

prarnine (“Tofranil’ ’ N.D.) ; la clomipramine (“Anafranil” N.D.) ; la desipramine 
(“Pertofran” N.D.) ; le trimdprirnine (“Surmontil” N.D.). 

11s ne diff&rent entre eux que par des modifications Eg&es de la chaine lat6rale 
substitude sur l’azote du noyau, & l’exception de la clomipramine qui poss&de en outre 
un chlore en position 3 sur l’un des noyaux benz&ne (Fig. I), 
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La dew&me sCrie comprend deux reprCsentants : 1~ carbamazepine (“Tegret&’ 
N.D.) qui, uniquement utilisee comme ‘antidpileptique, ne nous int:Bresse pas ici, et 
I’opipramol (“Insidon” N.D.) dont la chaEne la&ale comporte une structure pip&idi- 
nique analogue a celle existant chez certain&s ph6nothiazines & propriMs neurolep- 
tiques puissantes (Fig; 1). 

PARAM&TRESEXl%UMENTAUX 

Teclttcique em$Zoyt?e 
Chromatographie monodimensionnelle ascendante en atmosph3re sursaturhe et 

sans equilibration prCalable des plaques (migration effect&e sur 15 cm). 

Phases adsavbalztes 

(I) Silica Gel G Merck active. 
(2) Silica Gel G Merck activ6, addition& d’un indicateur fluorescent excitable 

h. 254 nm (nous avons employ6 daris ce cas des plaques de 20 x 20 cm p&es h. l!emploi, 
commercialisCes par les laboratoires Camag sous le sigle DSF-A). 

Phases nwbiles - 
(A) &her dthylique ddperoxydC et dCshydrat&acetone-diethylamine (go :zo :I)‘; 
(B) Ben&w-a&one (100: 20), charge en NW8 par agitation avec IO ml d’une 

solution aqueuse ammoniacale a 5%. pour une temphrature de ~8 a 2o", tit&e juste 
avant l’emploi*+. . 

. . . 

Des solutions m&res de chaque compose’& I mg par ml (exprim6 en base) da& 
le melange a&one-m&han.ol (2: I) ont 6th dCposCes sous for-me de taches B raison de 
IO ~1: Le melange des solutions m&es a parties 6gales fut d6posC Q raison de 30 ~1.. 
Pour les essais de sensibilite, des dilutions comprises entre I/IO et I/ZOO ont 6tt5 
r&lisCes dans le m&me solvant h. partir des solutions m&s. . 

Eniin, pour la mesure des RX des mddicaments test&, nous avons d6pose une 
solution de papav&ine, prbpar6e dans Ies mdmes conditions. 

Plusieurs pro&d& ont 8t6 exp&iment&s. 
Examelz etc Izcmi&e WV. Avec les couches ne comportant pas d’indicateur de 

fluorescence l’irradiation a 350 nm est inexploitable, seuls l’opipramol et la papav&ine 
6mettant alors une fluorescence jaune d’intensith convenable. En revanche l’excitation 
SOUS 254 nm est plus valable : l’hmission jaune de la papavCrine et de l’opiprauiol est 
intense, tandis que les dibenzodihydroaz&pines’ apparaissent en bleut& 

Avec les couches additionnees d’un indicateur de fluorescence, l’irradiatiou a 

l Ce melange avait ddjje, 6td utilis6 par l’un de nous B l’occasion de l’dtube de ddicamcnu 
psychotropes varit?su. 

l * Ce solvant est une modification de la phase prdconisde par DANHIER pour lYmipraminc 
et d’autres antid6presseurs 1s et pr&Gdemment utilis6e par PAULUS et al. pour la ~~p.d.ion d- 
d&iv& de la ph&aothiacinelJ. 
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254 nm fait apparattre le fond en jaune tandis que les em,placements de tous les corn- 
p&s essay& se manifestent par des taches sombres. 

Rth#atio+z par poie chimiqzce. N’ous avons utilis6 deux r&actions : (I) Pulwkisation 
d’acide nitrique concentrd : les antidt5presseurs dibenzodihydroazCpiniques se colorent 
en bleu intense vieant au jaune avec, le temps, l’opipramol prend immddiatement une 
teinte jaune, alors que la papav&$ne .ne rbagit pas ; (2) double pulwkisation, d’abord de 
dactif iodoplatinique de MUNIER ET MACHEBEUFV dilu6 au tiers dans HCl N, puis 
imm6diatement aprik d’acide sulfurique au demi p.v. rrJ6: dans ces conditions, clomi- 
pramine, trim6primine et papavkine apparaissent en rouge brique, l’opipremol en 
bleu viola& tandis que l’imipramine et la dbsipramine se manifestent par une tache 
poss&dant un noyau brique entour& pour les quantit6s &ev&es, d’un halo bleu (parti- 
culi&ement important pour l'imipramine) . 

Rkvklation chimique suivie d’exame98 es Iumif%e WV. Les plaques r&&l&es par 
le rhactif iodoplatinique et l’acide sulfurique sont s&h&es. et examin6es sous lumike 
UV au bout de 24 h; les taches correspondant aux compo&s essay& pass&dent alors, 
autant a 254 nm qu’a 350 nm, une intense fluorescence jaune & l’exception de la papa- 
v&ine qui &met en rouge faible tirant SUT l’orang6. 

. . 

RhULTATS 

Les rkultats obtenus sont illustr& par les Fig. 2 et 3. 
Ces photographies de chromatogrammes montrent que, quel que soit le syst&me 

solvant, les r&solutions sont parfaitement satisfaisantes, la diffusion des taches en 
cows de migration &ant cependent beaucoup moins importante avec le solvant B 
qu’apr&s usage du solvant A. En outre la reproduction photographique nous a permis 
de dkeler sur le chromatogramme obtenu avec le solvant A et quel que soit le procCd6 
de r&vklation employ& dew particularit& que l’oeil n’&ait pas parvenu B ,d&tecter : 
(I) i’existence d’un front de demixtion au niveau de la tache de trim6primine (celle-ci 
est mQme partagee par ce front SUP la piste du compo& isole) ; (2) la presence SUT la 
piste de l’opipramol d’une tache parasite possCdant le m&me RF que l’imipramine; 

Fig. 2. Cliromatographie sut couche mince de cinq antiddpresseurs. d(benzoaz6piniques et: d’un 
hhn de papa&&e. Solvant. ,A. 
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Fig. 3. Chromatographie sur couche minc$ de cinq antiddpresscurs dibencoazdpiniques et d’un 
&talon de papavkine. Solvant B. 

cette tache est vraisemblablement imputable & un produit de d&composition de la 
dibenzoaz&pine &udiCe, preexistant ou se formant en tours de migration. 

DISCUSSION 

Phases adsolzbatctes 

L’emploi de Silica Gel G addition& d’un indicateur fluorescent ne prkentant 
aucun avantage particulier sur celui de Silica Gel G simple, nous, n’avons done pas 
d’int&& B prkoniser l’usage du premier. 

Phasis mobiles . 

Aucun commentaire special n’est B faire sur le mClange A. Pour la mise au point 
du solvant B, nous nous sommes inspin% de la formule proposCe par PAULU+~ et par 
DANWIER~? Ces auteurs indiquent la composition suivante : 

benzgne-a&one-ammoniaque Q 25% (~o:Is:~). 

Prepare ainsi; ce melange se s&pare en deux phases; de plus le ‘volume total 
indique est tout juste suffisant pour assurer une immersion correcte du has de h Plaque 
dans les conditions ou nous avons opCr& Aussi avons-nous pr&fM, d’abord doubler 
le volume total, puis, apr$s agitation en ampoule Q dkantation du m&lange benzene- 
acetone avec l’ammoniaque, dliminer la phase aqueuse excddentaire. Ainsi -obtenu le 
solvant assure une excellente &solution ‘pour l’opipramol et la d&ipramine mais ne 
diffkencie pas les trois autres thymoanaleptiques. 

Pour pallier cet inconvdnient nous avons effect& une sCrie d’essais en diminuant 
progressivement la quantitb de NH3 saturant le mClange ben&ne-a&one. Pour cda 
nous awns utilisb de “l’ammoniaque RP pour analyses, Prolabo” dent la teneur en 
MN, devait se situer entre 26.5 et 28% mais qui n’Ctait en fait que de s8.g% + il 
s”agissait d’un flacon entame. A pa&r de cette solution exactement titrde nous avow 
prepan une s&e de dilutions en dtendant & IO ml respectivement 4, 3, ,2 et I ml du 
rhactif; chaque dilution nous a servi ensuite’& la preparation d’un solvent de migratiQn 
different’par agitation avec ia phase organique et dkantation. Les chromatogramk@ 
obtenus dans ces diffgrentes conditions sont sch4matis8s sur la Fig. 4. 
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Fig. 4. Sc&tSma des diff&entes dparations chromatographiques obtenues avec des solvants du 
type B (benz&ne-a&tone, zoo: 20) pas&da& des te zeurs en NEE, diff&entes (charges effectu8es 
par agitation avec des solutions ammoniacales contenant I, 2, 3, 4 l l l IO ml d’ammoniaquc aL 
28.g%/ro ml). . 

On observe sur ce schema que les valeurs des RF s’#went d’autant plus que ,la 
teneur en NE&, du solvant de migration est plus forte. Mais il est encore plus intCressant * 
de constater que les taches de l’imipramine, de la clomipramine et de.la trimkprimine 
sent beaucoup mieux &par&es que celles de la d&iprami.ne et de l’opipramol pour les 
faibles teneurs en MI-&, du solvant, le ph&om&ne &ant exactement inver& pour les 
fortes teneurs. Nous avons 6mis & ce sujet l’hypothese que les separations sont en 
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Fig. 5. Schdma des diffkentes s&parations chromatographiques obtenues aver des solvants du 
type B (benz&ne-acbtone, x00:20) possedant des teneurs en NWS ‘difft?rentes (charges effectudes 
par agitation avec des solutions ammoniacales contenant 2.5, 2.6, 2.7, l l l 3 ml d’ammoniaque 
i4 ra.gy~/f” ml). 
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relation avec la structure chimique des composCs &udiCs (influence des groupements 
CH, et Cl) et avec l’existence possible de fronts de ddmixtion. Sa vkification exptki- 
mentale est en tours et le tout fera l’objet d’un m&moire ultkieur. 

Quoiqu’il en soit, la r&solution la plus satisfaisante pour les cinq compos& (et 
pour la papavrkine) se r&&se avec des solvants trait& par des solutions ammoniacales 
de concentration comprise entre 2.5 et 3 ml d’ammoniaque Q 18.9% pour IO ml. Pour 
prkiser la teneur optimale en ammoniaque nous avons fait une nouvelle sdrie d’essais 
en faisant varier de 0.1 ml en 0.1 ml entre ces limites la teneur. en ammqniaque & 
I&g% de la phase aqueuse destinee a charger le solvant en alcali. La Fig. 5 schematise 
les resultats de cette exp&imentation. 

. Les meilleures resolutions sont obtenues avec des concentrations de 2.5 & 2.9 ml 
d’ammoniaque A rS.g% pour IO ml, soit 4.7 ZL 5.5% de NHB dans IO ml de phase 
aqueuse. Nous avons estimC legitime d’adopter une teneur moyenne de 5% et nous 
avons fix6 le protocole de prhparation du solvant de migration comme suit: BenzBne- 
acetone (IOO:ZO) charge en NHs par agitation avec IO ml exactement mesures d’une 
solution aqueuse ammoniacale a 5 %, tjtree immhdiatement avant l’emploi, et 65 
mination de la phase aqueuse excedentaire par dbcantation. 

Setzsibilitk des dif’ents pvockdks de vtfvtlation 
Le Tableau I mentionne les lirnites de sensibilitB des diffkents pro&d&s de 

revelation employ&. 
Ces limites ont 6t& CvaluCes & l’examen visuel, mais il est possible qu’elles soient 

encore recul6es en ayant recours & la photographie des plaques. Quoiqu’il en soit, le 
pro&d& de revelation le plus sensible parait &re, pour cette s&ie medicamenteuse, 
la double pulvkisation iodoplatinique/sulfurique suivie ou non d’un examen en 
lumike UV. 11 faut Cgalement souligner un autre intM% de ce dernier pro&d& sur la 
revelation par la seule voie chimique: alors que les taches deviennent invisibles B la 
lumibre du jour aprks quelq,ues heures, tout au moins pour les plus faibles quantit&s, 
elles demeurent encore apparentes plusieurs jours en examinant les plaques sous 
lumi&re W. 

. . 

T+LEAU I 

LIMITES DE SENSiBILITl%S (II& POUR Lk DIPPlbtENTS PROCtiDIh DE Rlb%LATION EMPLOYll%S 

Ivvadiation Pvocddk chimiques Rlactif - 
& a54 nm 

NHOS ‘R&z&f Rdactif 
iodoQZatitai- 

concentvt iodoQZati- iodoQZatini- 
que f H,SO, 
‘au demi; 

nique que + H,SO. skchage at 
au demi vepos de 

a4 h: examen 
sous ivva- 
diation d 

. a54 ou 
350 nm 

Opipkmol 
Dhipramine 
Autres dibenioaz6pines iz 
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V&+S moyenws des RF et des Rx; cahl des $a~amdtves statistiqzces et analyse de 
variance ~5olcv les coiqbosks chvomatogvaj5hit% isolkment 02~ en mktange 

Nous avcnis effect& ,une interpr&ation statistique SW les diff&entes valeurs des 
RF et des Rj 6tablis par rapport & la papavkine a l’aide des solvants standardis&. 
Son exploitation nous a permis: 

(E) de chiffrer la ,reproductibilite des’ parambtres mesur& (RF et RX) pour 
chaque compose &udi6 et clans chaque systeme chromatographique; 

(2) de comparer entre eux les deux groupes de mesures (22~ et RX) et de d6duire 
la confronce qui peut &r-e attach&e A chacun de ces dew par-am&-es; 

(3) d’etablir enfin s’il est licite de considdrer que les valeuts des RF (et des Rx) 
mesur&es sur les composks migrant isolement~ou en melange font partie de,la m&me 
population statistique et done si le melange des composes a ou n’a pas d’influence SW 
la valeur des, RF (et des. RX). 

Jtes valeurs des parametres statistiques essentiels (moyennes et coefficients de 
variation), calcul&es a partir des Rp et des Rx mesur&s, sont mentionn& dans le 
Tableau II. 

L’examen comparatif des coefficients de variation montre que la dispersion des 
r&ultats augmente en rbgle gendrale lorsque les valeurs des RF (ou des Rx) diminuent, 
quel que soit le solvant employ& Cette constatation est particulikement evidente 

TABLEAU II . 

PARAM&TRES STATISTIQUIS (MOYENNES ET COEFFICIENTS DE VARIATION )CALCUL& A PARTLR DES MESVRE! 
Rp DE ClNQ ANTIDltPRESSEURS DIOENZOAZ&PINIQUES ET DES MESURRS DE LEURS R.y PAR RAPPORT A LA P. 
V&RINE PRISE COMME &TALON 

Systhme A : 30 essais ; systhmo B : 8 essais. ’ 

SysGme chromatogvaphique A Systdme chvomatogvajlhique I3 

c’p Rx RF n, 

Moyen- ;y* Moyen- Coe#. M oyen- :;““ll. Moyen- Coe_& 
nes nes de nes nes de 

uaviation uaviation vaviation 
de la 

vaviat: 
de la ’ de la de la 

: . moysnne moyenne moyenne moyen 
(%) 1%) (%I , (%I 

TrimrSpri- Produit isold 0.866 3.6 2.614 56 0.781 2.5 I.927 4-2 
mine ’ Mdlange 0.872 2.65 2.235 6175 0.784 2.5 I.945 . 4-4. _ 

Clomipra- Produit isold 0.7 I 7 6.0 2.158 o-634 1.580 5-6 
tiine MBlange 0.666 9-S I.946 ::a 0.626 3:; I.564 3*3 

lmiprahle Produit iSOl 0.552 II.9 X.693 IS*4 wi4= S-2 1-349 4.9 
MISlange o-554 IO.9 ’ 1.63~ IL.2 on531 5.8 I.332 4-I 

Papawhine Produit isold 0.335 8.x 0.402 
(halon) Melange o-345 . 8.2 0.400 ;:; 

Dbipramine Produit isolts o. I70 5.8 QCi55 94 O-I54 12.6 0.406 14.8 
MBlange 0.176 5-4 0.535 S-9 O-I54 14.2 o-397 12.1 

O@ipramol Produitisolri 0.~15 11.2 0.344 8.1 o-079 16.1 O.I94 12.4 
Mdlange 0.104 6.6 0.3~8 5*I5 0.076 Ig.6 0.189 12.0 

. 

.’ 
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avec ‘le systame B. Avec le solvant A, cependant, l’imipramine se singular&e, les 
valeurs mesurdes des RF ayant une dispersion beaucoup plus importante que celle des 
composCs de plus faible mobilit ; ce phenombne peut s’expliquer par le fait. que les 
taches de desipramine et d’opipramol sont bloqu6es l’une contre l’autre (probablement 
par I’effet d’un front de dCmixtion situ6 imm6diatement au dessus de la tache de 
dbsipramine) : ainsi leurs RF sont relativement peu sujets h, variations &rS que dans 
le systeme B, elles sont nettement d&achCes l’une de l’autre et ainsi plus libres. 

Quant & la comparaison entre elles des valeurs des RF et des RX par l’inter- 
mCdiaire des coefficients de variation, elle nous permet de conclure, quel que soit le 
solvant, que l’emploi d’un &talon inteme de papavkrine et le calcul des RX n’ameliorent 
en, rien la reproductibilite des parambtres mesur&s. 

Enfin, dans le but de savoir si nous pouvions Ibgitimement considkr que les 
prcduits en mdlange poss&dent le mtme RF (ou RX) que lorsqu’ils migrent isolbs,’ nous 
avons soumis nos rksultats 21. une analyse de variance par la mdthode du “test F”. 
Nous avons ainsi pu conclure qu’il n’existait aucune diff&ence significative entre les 
RF (et les RX) d’un m&me compos6 migrant isolCment ou en mCla.nge, sauf dans les 
cas de la clomipramine et de l’opipramol en systQme A; il est apparu alors une tr&s 
leg&e diff&ence significative. Un complement d’information analytique s’imposerait 
done pour ces deux composk afin de confirmer ou infirmer l’analyse de variance 
actuelle, et dans le cas d’une confirmation, afin de red9Yercher la nature du facteur de 
perturbation intervenant lorsque ces compos&s sont mtSlangCs aux autres. 

CONCLUSION 

Le grand intbr& toxicologique actuel des antidhpresseurs thymoanaleptiques 
h. noyau de dibenzoaz&pine nous a incitCs B presenter deux m6thodes de chromato- 
graphie sur couche mince as&ant la sdparation et l’identification de l’imipramine, 
de la dgsipramine, de la clomipramine, de la trimdprimine et de l’opipramol. 

L’une d’elles nkessite que des precautions rigoureuses soient p&es en ce qui 
conceme la teneur en agent alcalin du solvant de migration. Avec les deux techniques 
la reproductibilit6 des RF. et la r&solution des taches sont pleinement satisfaisantes. 
La sensibilite est extreme ,puisque certains proc4d& de r&blation. pkmettent de 
deceler jusqu’h. IOO ng de, produit. 

Enfin une analyse statistique nous a permis de montrer que, Q l’exception de 
deux compo&s sur lesquels nous n’avons pu conclure avec l’un des solvants, le fait 
que les cinq corps Studies soient en melange ne perturbe pas significativement la 
migration de chacun d’entre eux. 

F2hJM$ 
,, 

Les auteurs pikentent deux mdthodes chromatographiques sur Silic’a Gel G 
.activ& permettant la sCparation et l’identification de cinq antiddpresseurs h. structure 
dibenzoaz&pinhque : imipramine, desipramine, clomipramine, td&primine, opiprak 
inol. Les melanges solvants utilist% sont les suivants:’ (A) &her bthylique d&eroxy& 
et .d&hydrat&ac&-one-di&hylamine (go:~o: I) ; (B) benz&e-acetone (IOO:~O), charg4 
en ammoniac,par agitation avec IO ml d’eau aminoniacale B 5%. Le meilleur proc&d& 
de:~r&w?latioxi consiste $, pnb&iser d’abord un r&a&if iodoplatinique diluC puis,de 

'~.,qh&i&.,,~~ (x,gtigj 94403 ,, 



c~ROIkfHOGR+‘a~E D’ANTLD~PRESS~URS T)IIYMOAN~E~LQUES =o3 

l’acide sulfurique ari demi; hventuellement un examen de fluorescence est effectuh au 
bout de 24 h. Dans ces conditions, il est encore possible d’obtenir un r&ultat positif 
avkc seulement EOO ng de produit. Les deux m&hodes sont de valeurs pratiquement 
ggales et, en r&gle g&n&ale, la migration des cinq compos&s en mdlange ne petiu&e 
pas significativement les &J par rapport B ceux qui sent obtenus lorsque chaque sub- 
stance .migre isoMment. 
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