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Note 

Dosage du dextrom&hot-phane dans le plasma par chromatographie en 
phase gazeuse 

A. NOIRFALISE 

UttiversitL; de LiSgc, Facultti de M6dccirre, Laboratoire de Toxicologic Clitriqrre et M&dico-L&gale, 
153, Bd. de la Corrsfinrtion, B-4000 Lidge (Bclgiqrre) 

(Rccu le 12 novembre 1973) 

En 1962. nous avons rapporte’ un cas d’intoxication sans gravite particuliere, 
chez un enfant. par ingestion de douze dragees a 15 mg de dextromethorphane. 
Les examens chromatographiques et spectrophotometriques rkalisds suivant la 
methode de Brossi et al.‘. avaient rdvClC la presence de 3-methoxy-N-methyl- 
morphinane (dextromethorphane), de 3-methoxymorphinane et de 3-oxymorphinane 
dans les urines; aucune trace de 3-methoxy-N-methylmorphinane ou de ses m&a- 
bolites n’avait pu Ctre d&eke dans le sang. Le faible coefhcient d’absorption speci- 
fique du dextromCthorphane3 peut expliquer le rdsultat negatif de l’examen 
spectrophotometrique du sang. En effet, Lange et ~1.~~ R I’aide d’une micromethode 
conjuguant la chromatographic sur couche mince et la spectrofluorimbtrie, ont 
pu doser Ie dextromdthorphane dans le plasma durant les 6 h suivant l’ingestion 
pw OS de doses de 15 et 30 mg de ce mddicament sous forme de sirop. 

Nous rapportons ici les resultats de la mise au point d’une technique de 
chromatographie en phase gazeuse pour le dosage du dextromethorphane dans le 
plasma. Cette technique est d‘une part nettement plus sensible que la technique 
spectrophotometrique et d’autre part moins delicate que la technique de fluorescence 
de Lange et al.“, qui permettait toutefois. d’apres ces auteurs, un dosage sur 0.1 ml 
de sang. 

MATgRlEL ET MtiTHODE 

Tcchiique ctlromalograplliqrrc 
Apt-es de nombreux essais B l’aide de diverses phases de polarite differente, 

nous avons finalement retenu les conditions operatoires donnees dans le Tableau I. 

Technique d’cxtraction 
Un millilitre de plasma acidifie est agite en presence de 30 ml d’Cther. La phase 

aqueuse acide est ensuite &par&e, alcalinisCe par addition d’une solution aqueuse 
d’hydroxyde sodique a 30% et agitee rnecaniquement pendant 3 min en presence 
de 50 ml de chloroforme; cette operation est rep&e deux fois. 

Apres deshydratation sur sulfate sodique anhydre, les phases chloroformiques 
alcalines reunies sont Cvaporees a set et’ le residu est repris par 50 ,ul de solution 
d’etalon interne. 
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T&LEAU I 

C,&NDITIONS OP~RATOIRES 

Appareil 
D6tectcur 
Colonne 
Phase stationnaire 
Temperatures 

injecteur 
colonne 
detectcur 

Gaz vecteur 
Enregistrement 
Btalon internc 
Volume inject& 

Varian-Aerograph Modele 1400 (Palo Alto, Calif., U.S.A.) 
FID 
mdtallique, cinq pieds 
SE-30 3% sur Chromosorb W, AW, DMCS 

210” 
190” 
220 o 
azote, 60 ml/min 
deroulement, 50 cm/h 
solution alcoolique de codeine base, 1 11g//~l 
I /II 

Rl%ULTATS 

Suivant nos conditions operatoires, le dextromCthorphane se 
par un tR .&gal Zt 2 min 30 WC tandis que la codeine base se caractdrise par 
4 min 54 sec. 

caractdrise 
un tR 6gal& 

Les rapports de surface des pits de dextromethorphane et de codeine rdpondent 
& la loi de Lambert-Beer pour des concentrations de dextromethorphane comprises : 
entre 0 et 5 &PI. 

La limite de detection, & la sensibilitC 16. IO-“, est de l’ordre de 0.025 pg/,ul 
et la limite de dosage de l’ordre de 0.050 pg/,ul. Le pourcentage de ScupCration 
de la mdthode proposSe est de 86.6% (83%-90%) pdur des plasmas additionnds, 
in vitro, de dextromethorphane & des taux variant entre 0.250 et 1.000 mg%. 

CONCLUSI’ONS 

La technique que now proposons permet de doser sur 1 ml de plasma, avec 
une precision satisfaisante pour les besoins cliniques, des concentrations de 
dextromCthorphane &gales ou sup6rieures si 0.125 mg%. Cette limite de dosage 
peut bien silt- Ctre recu1Ce si l’dchantillon disponible est superieur & 1 ml. 
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