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SUMMARY 

Separation o f  pharmaceutical compounds using high-performance liquid chromatogra- 
phy. Influence o f  water. II. 

The use of ternary solvent systems as mobile phases in combination with highly 
efficient chromatographic columns is of particular interest for the analysis of phar- 
maceutical and biological compounds. The solute-silanol group interactions decrease 
when the eluent is blended with water. Good  selectivities are found with such systems. 

INTRODUCTION 

La chromatographie en phase liquide ~ haute performance a connu ces der- 
ni6res ann6es un essor consid6rable r6sultant principalement de l'am61ioration de l'ef- 
ficacit6 des colonnes chromatographiques. Cette technique d'analyse, au m~me titre 
que la chromatographic en phase gazeuse, devient d6s lors un outil extr~mement pr6- 
cieux pour la s6paration de divers produits. Compte tenu du nombre croissant de 
travaux rapport6s dans la litt6rature ces derni6res ann6es, c'est certainement dans les 
domaines pharmaceutique et biologique que cette technique a fait le plus grand nom- 
bre d'adeptes I-4. II faut cependant souligner les probl6mes de d6tection de tels pro- 
duits ainsi que leurs dosages (n6cessit6 de synth&iser des d6riv6s absorbant en ultra- 
violet, nombreuses incompatibilit6s avec les phases mobiles etc., sensibilit6s des 
d6tecteurs). L'analyse de milieux biologiques (sang, urine, cellules, etc.) n6cessite 
parfois des extractions pr6alables pour l'analyse quantitative des produits int6ressants 
ce qui peut rendre plus d61icat le probl6me de la d6tection. L'existence de diff6rentes 
voles m6taboliques contribue encore parfois ~t augmenter la complexit6 de ces pro- 
bl6mes de dosage et de d6tection. I1 reste un grand nombre de cas pour lesquels cette 
technique de s6paration peut apporter une solution rapide et efficace aux probl6mes 
sinon impossibles, du moins difficiles ~t r6soudre jusque 1/t. 
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Nous nous sommes int6ress6s dans ce travail fi la mise au point de syst6mes 
simples pour l'analyse de st&oides, barbituriques, ph6nothiazines, benzodiaz6pines, 
dibenzaz6pines et bases pyrimidiques. Les s6parations sont faites 5. partir de produits 
purs (milieux synth6tiques); nous n'avons pas abord6, dans cette 6tude de mise au 
point de syst6mes simples, l'analyse des milieux biologiques (milieux naturels). 

L'importance des diff6rentes classes de produits cit6s ci-dessus n6cessite une 
technique d'analyse rapide, efficace, sensible, reproductible et ne ddtruisant pas les 
compos6s 6tudi&. La grande majorit6 des travaux relatifs 5- ces produits et publi6s 5- 
ce j o u r  4-31 portent sur l'utilisation de supports 6changeurs d'ions ou de supports 
greff6s. 

Nous avons cherch6 5- simplifier les m6thodes d'analyse existant jusque 15.. 
Huber et al. 31 a d6js- d6velopp6 l'emploi de syst6mes ternaires comme phases mobiles. 
Nous avons d6js. montr6 que l'eau 32, constituant de la phase mobile, a un r61e tr6s 
important, d'une part en modifiant l'activit6 de l'adsorbant et d'autre part, en 
am61iorant la s61ectivit6 du syst6me chromatographique. 

PARTIE EXPI~RIMENTALE 

Chromatographie sur couches minces 
La s6paration envisag6e est en g6n6ral mise au point sur couches minces avant 

d'&re abord& en colonnes. Les couches de silice utilis6es Kieselgel 60 Fz54, de di- 
mensions 20 × 20 cm et de 0.25 mm d'6paisseur (diam&re de pores 60 A) sont 
commercialis6es par Merck (Darmstadt, R.F.A.). Elles contiennent un r6v61ateur UV 
(254 nm) incorpor6 dans la couche de silice. 

Les plaques sont utilis6es telles qu'elles sans activation pr6alable. Les d6velop- 
pements sont r6alis6s dans une cuve Vario K.S. scion Geiss et Schlitt (Camag 4132; 
Muttenz, Suisse). Elle permet de tester cinq phases mobiles simultan6ment lors de la 
recherche du syst6me 33. Dans tousles cas, un temps de pr6saturation de 30 min avec 
la phase mobile est observ6 pour 6viter tout  ph~nom6ne de d6mixion 34'3s. Le d6velop- 
pement est ensuite r6alis6 en absence de vapeurs de solvant par introduction d'une 
t61e sandwich entre la cuve de pr&aturation et la couche de silice. 

Le volume des d6p6ts est de 2 #1 environ pour les solut6s en solution 5- 2 ~o dans 
le m6thanol pour les ph6nothiazines, benzodiaz6pines et st6roides, dans l'eau pour les 
pyrimidines et purines. 

La r6v61ation est faite sous lampe UV (254 ou 336 nm) ou aux vapeurs d'iode; 
dans ce cas, la plaque de silice ddvelopp6e et s6ch6e est plac6e dans une enceinte close 
contenant des cristaux d'iode. La d6tection peut &re am61ior6e en vaporisant ensuite 
de l'eau sur la couche pour am61iorer le contraste entre les spots et le fond. 

Chromatographic en colonnes 
Les chromatographes en phase liquide utilis6s ont 6t6 soit un appareil Varian 

8500, soit un appareil Chromatem 38. La d&ection est r6alis& avec un photom&re 
UV Varian ou Altex 5. 254 nm ou avec un spectrophotom6tre Perkin-Elmer. L'injec- 
tion est faite par seringue (0.5 b, 5 #l) 5. travers une t&e d'injection (type Varian ou 
Chromatem) soit 5. la pression atmosph6rique (technique du "stop-flow"), soit 5. la 
pression de fonctionnement de la colonne (5. travers septum). 

Les colonnes chromatographiques sont des tubes d'acier inoxydable de 1/4 de 
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pouce (4.6 mm de diam~tre interne), de longueur variable suivant les analyses (10 ~t 
20 cm). Elles sont termin6es par un fritt6 en acier inoxydable de porosit6 2/zm. Une 
pastille de poly&hyl~ne poreux de 1 mm d'6paisseur est plac6e sur le support en t&e 
de colonne. Toutes les exp6riences ont 6t6 men6es ~ temp6rature ambiante et selon un 
mode d'61ution isocratique. Les supports de remplissage sont des particules de silices 
enti~rement poreuses de fine granulom6trie, de forme irr6guli~re: Lichrosorb SI 60 
(5 #m) (Merck) ou Partisil 5 (Whatman-Reeve Angel, S.A.R.L. Ferri~res, France). 
Les colonnes sont remplies par voie humide, la bouillie de remplissage 6tant faite 
dans le t~trachlorure de carbone. Les d6tails de cette technique ont 6t6 pr~cis~s dans 
une pr6c6dente publication 36. 

TABLEAU I 

PHI~NOTHIAZINES 

~ ]~i ~ Ddnomination Nora de 
x commune marque 

R 

Substituant R Substituant X 

-CH2-CH2-CH2-N(CH3)2 CI 

-CH2-CH-CHz-N(CH3)2 H 

CH3 

-CH2-CH-CH2-N(CH3)z OCH3 
I 
CH3 (16vogyre) 

-- CFI2"-- C FI2--- CH2-- N N--CH3 C1 

_ Ci-12__ CH2~ CH2~ N N __ CH2.-- CH20 H CF3 

-CH2 CH N(CH3)2 H 
F 
CH3 

01 7 0 

I 
CH2--- CH --CH2-~ N(CH 3 )2 

I 

CN 3 

CH2---CN-- N--(CH 3 )3 
I 
CH 3 

Chlorpromazine Largactil 

Alim6mazine Th6ral6ne 

L6vom6promazine Nozinan 

Prochlorp6razine T6mentil 

Fluph6nazine Moditen 

Prom6thazine Ph6nergan 

Oxom6mazine Doxergan 

CH3SO ~ 
Thiazinamium Multergan 
m6thyl sulfate 
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TABLEAU II 

BENZODIAZI~PINES 

C. GONNET, J. L. ROCCA 

Formule Ddnomination commune Nora de marque 

CH 3 

C6H5 

ICH 

C6H 5 

H OH OH 

i COOH 

C 

C6H5 

fH 
N :=~  \cH3 

~ 0  
C6 5 

CH 3 I 0 

H O 

Diazepam Valium 

Oxazepam S6resta 

Nitrazepam Mogadon 

M6dazepam Nobrium 

Chlorazepate Tranx~ne 

Chlordiazepoxide Librium 

T6trazepam M yolastan 

Lorazepam T6mesta 

CsH 5 

Clobazam 
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TABLEAU III 

BARBITURIQUES 

Formule Nom Formule 

423 

Nom 

0 

H 
0 N 0 

CH3t 0 

~H3 

O 

O N ONa 

CH3-C H2'-CH2-CH ' 
CH 3 0 

Barbital 
o "-7o 

C H2= CH-CH2"~ NH 
CH'3- CH-CH2 ~" 
CH3 ~ 0 

Amobarbital 

o 

H 
I 

Prominal oy N ~,,~o 
(mephobarbital) C~=CH-C%.,t. NH 

CH2=CH-CH2~ 
O 

Secobarbital 

% 
o c ~ O N a  

T6trallobarbital 

Ph6nobarbital 

Allobarbital 

Hexobarbital 

TABLEAU IV 

PYRIMIDINES 

Formule Nom Formule Nom 

O 

N 0 Thymine 

CH 0 

N~NO Cytosine 

N H 2 

o 

5-Fluorouracile 

~ N"~NM~ Uracile 

o 

O 

0 

H ~ H  H2OH 

Thymidine 

Uridine 
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TABLEAU V 
5-H DIBENZAZI~PINES 

Formu& 

I ~ ,/CH3 
CH2"- C H2~C N2-- N H ~.CN 3 CL ® 

~ Ct 

l /CH3 
C H2~ CH2- C H2"-- N~CH3 

1 "CH3 
CH~CH-- CH2-- N Q 

I CH 3 
CH 3 

CH2~ CH2~ C 1-12~ NI N-- CH2-.- CI-120 I.-I 
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Ddnomination commune Nom de marque 

Imipramine Tofranil 

Chlorimipramine Anafranil 

Trim6primine Surmontil 

Opipramol Insidon 

Solvants et pr@aration des phases mobiles 
Les solvants utilis6s sont des produits de qualit6 "zur Analyse" (Merck): di- 

chlorom6thane (r6f. 6050), isooctane (r6f. 4727), isopropanol (r6f. 9634). Ils sont 
utilis6s sans purification ult6rieure. Les phases mobiles satur6es en eau sont pr6par6es 
de la fagon suivante: le m61ange dichlorom6thane-isopropanol est ajust6 ~ la com- 
position voulue puis un certain volume d'eau est additionn6 dans une ampoule 
d6canter. Pour plus de commodit6 de cet ajustement nous avons normalis6 l'apport 
d'eau en ajoutant un volume moiti6 de celui de la phase organique initiale (m61ange 
dichlorom6thane-isopropanol). Apr6s agitation soutenue, la phase organique est 
pr61ev6e et utilis6e comme phase mobile. 

Pour les dibenzaz6pines, l'eau est remplac6e par une solution ammoniacale (10 
ml d'ammoniaque ~ 28 % en NH3 pour 250 ml d'eau) puis la phase organique est 
pr61ev6e comme pr6c6demment. 

Dans chaque exemple de chromatogramme, la composition dichlorom&hane- 
isopropanol (v/v) indiqu6e dans la 16gende est celle de la phase organique initiale 
avant saturation par l'eau. 

Solut#s 
Les solut6s 6tudi6s appartiennent & diff6rentes families suivant leur activit6 
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pharmacologique:  deux families de produits psychotropes comme les ph6nothiazines 
et les benzodiaz6pines, puis les dibenzaz6pines, les barbituriques, les bases pyrimi- 
diques et les st6roides. Leurs structures chimiques, d6nominations communes  et noms 
de marque sont r6sum6s dans les Tableaux I -V.  

Les produits  sont disponibles soit sous forme de compos6s purs, soit sous 
forme de produits actifs entrant darts la composi t ion de m6dicaments. Dans ce dernier 
cas, ils sont extraits, apr~s broyage, dans le dichlorom6thane ou le m6thanol suivant 
leur solubilit6. 

Le valium utilis6 en couches minces (Fig. 3) provient d 'une  ampoule  injectable 
de 10 mg de valium et 31,4 mg d'alcool benzylique (cet alcool laisse une traln6e sur 
le chromatogramme) .  

RI~SULTATS 

Chromatographie sur couches minces 
La recherche de la phase mobile la mieux adapt6e / t u n  syst+me donn6 de 

solut6s est en g6n6ral men6e sur couches minces puis ajust6e en colonne si n6cessaire. 
D 'une  mani6re g6n6rale, la polarit6 du solvant doit  ~tre diminu6e en passant des 
couches minces en colonnes 3v'38. 

Les Figs. 1-5 montrent  les r6sultats obtenus en C C M  pour  les st6ro~des, 

1 2 3 4 5 6 7 8 

Fig. 1. Chromatographie sur couches minces de st6roides. Adsorbant, couche Kieselgel 60 F254, 
0.25 mm d'6paisseur (Merck); d6veloppement, cuve Vario K.S.; solvant de d6veloppement; isooc- 
tane--dichlorom6thane-isopropanol-eau (60:20:20:0,25). Solut6s: 1 = A-Progest6rone, 2 -- ac6tate 
de testost6rone, 3 = cis-testost6rone, 4 = m6thyl prednisolone, 5 = m6thyl prednisolone h6misuc- 
cinate de sodium, 6 = dydrogest6rone, 7 = nor6thandrolone. 
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Fig. 2. Chromatographie sur couches minces de ph6nothiazines. Adsorbant,  couche Kieselgel 60 
F254, 0.25 mm d'6paisseur; d6veloppement, cuve Vario K.S. Solvants de d6veloppement: A,  dichloro- 
m6thane- isopropanol-eau (60:25 : 15); B, dichlorom6thane-isopropanol-eau (60:30:10) ; C, dichloro- 
m6thane- isopropanol-eau (60:35:5); D,  dichlorom6thane-isopropanol-eau (50:45:5); E, dichloro- 
m6thane- isopropanol-eau (40:50:10). 

I I 
I I 
I I 
I f . °b.om 

Nobrium [ Mogcldon [ TrClnx~ne Vcllium 
Tranx&ne I S~resta I Valium S~resta Mogodon 

I 
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I 

Fig. 3. Chromatographie sur couches minces de benzodiaz6 ~ines. Adsorbant,  couche commerciale 
Kieselgel 60 F254, 6paisseur 0.25 mm; d6veloppement, cuve Vario K.S. ; solvant de d6veloppement, 
dichlorom6thane-isopropanol (95:5) satur6 en eau. Solut6s: Valium, Nobrium,  Mogadon,  Tranx~ne, 
S6resta. 
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Thymine Thymldine Uracile 2'd~soxyuridine $ F- Uracile 

.'--- -- _-_222: 

Fig. 4. Chromatographie sur couches minces de pyrimidines. Adsorbant, couche Kieselgel 60 F2s4 
6paisseur 0.25 ram, d6veloppement, cuve Vario K.S. ; solvant de d6veloppement, dichlorom6thane- 
isopropanol (75:25) satur6 en eau. Solut6s: thymine, thymidine, uracile, 2'-d6soxyuridine, 5-fluoro- 
uracile. 

Thymine 
Uracile 
Ad~nlne 

Cytosine Uracile Cytosine Thymine Adenine 

Fig. 5. Chromatographie sur couches minces de pyrimidines et purines. Adsorbant,  couche Kieselgel 
60 F254, 6paisseur 0.25 mm;  d6veloppement, cuve Vario K.S. ; solvant de d6veloppement, dichloro- 
m6thane-isopropanol (60:40) satur6 en eau. Solut6s: thymine, uracile, ad~.nine, cytosine. 
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1 m m  1 m m  

Fig. 6. S6paration de st6roYdes. Colonne de Lichrosorb SI 60 (5/~m), longueur 15 c m x  4.6 mm 
(diam6tre interne); 61ution isocratique; temp6rature ambiante. Phase mobile, isooctane (80)-dichlo- 
rom6thane (10)-isopropanol (10) + 0.25 700 eau. AP -- 120 bars; enregistrement, 10 mm/min; d6tec- 
tion, UV (236 nm); vitesse lin6aire, 0.21 cm/sec, a = ac6tate de testost6rone, b -- d-progest6rone, 
c = cis-testost6rone. 

Fig. 7. Chromatogramme obtenu pour une injection de 10 ng de cis-testost6rone (a). Conditions 
identiques h la Fig. 6. Sensibilit6, 1 mV pleine 6chelle. 

ph6nothiazines, benzodiaz6pines et pyrimidines, respectivement. Certaines s6parations 
comme celle des benzodiaz6pines ont  d6j& 6t6 effectu6es sur couches minces mais 
l 'utilisation en colonnes de ces solvants absorbant  for tement  en UV [ac6tone- 
m6thano l -ammoniaque  (50: 50:1) ou benz6ne-6ther de p6t ro le-ac6tone-ammoniaque  
(35:35:35:1)] 39'4o est peu compatible avec la d6tection UV des produits.  Une 6tude 
chromatographique des ph6nothiazines a 6t6 publi6e r6cemment 41. 

Chromatographie en eolonnes 
Les st#rofdes. De nombreuses ~tudes ont  d6j& 6t6 men6es sur ces compos~s. 

Dans la majorit6 des cas, la technique utilis6e 6tait la chromatographie  de partage s-18. 
La Fig. 6 montre  la s@aration d 'un  m61ange synth6tique d'ac6tate de testost6rone, 
A-progest6rone et cis-testost~rone. Cette s@arat ion est tr6s satisfaisante sur silice 
avec notre syst6me chromatographique.  Des tests de sensibilit6 ont  6t6 r6alis6s pour  
la cis-testost6rone ~ 238 nm. Une bonne reproductibilit~ est obtenue pour  des quantit6s 
inject~es de 10 ng. 

Ph~nothiazines, benzodiaz@ines et dibenzaz#pines. Des m61anges synth~tiques de 
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Fig. 8. S6parat ion de ph6nothiazines .  Colonne  de Lichrosorb  SI 60 (5 ~m),  20 c m  x 4.6 m m  (dia- 
m6tre interne). E lu t ion  isocrat ique et t emp6ra ture  ambiante .  Phase  mobile,  d ich lorom6thane- i so-  
p ropanol  (92:8) satur6 en eau. A P  = 260 bars.  D&ect ion ,  U V  (254 nm).  Sensibilit6 0.32. Vitesse 
lin6aire, 0.66 cm/sec.  Enregis t rement  0.5 cm/min ,  a, b = Th6ral6ne, c = Ph6nergan,  d = Nozinan ,  
e = Largactil ,  f = Doxergan ,  g = T6mentil ,  h = Modi ten.  

Fig. 9. S6parat ion de benzodiaz6pines.  Co lonne  de Lichrosorb  SI 60 (5/~m), 2 0 c m  x 4.6 m m  
(diam6tre interne). E lu t ion  isocrat ique et t emp6ra ture  ambiante .  Phase  mobile,  d ich lo rom6thane-  
i sopropanol  (96:4) sa tur6 en eau.  A P  = 75 bars.  Enregis t rement ,  0.5 cm/min .  D6tection,  U V  (254 
nm).  Sensibilit6, 0.16. Vitesse lin6aire, 0 .26cm/sec .  a = Nobr ium,  b -  C lobazam,  c = Valium, 
d = Myolas tan ,  e = M ogadon ,  f = Tranx6ne,  g = T~mesta,  h = S~resta, i = Libr ium.  

Fig. 10. S6parat ion de dibenzaz6pines.  Co lonne  de Lichrosorb  SI 60 ( 5 # m ) ,  15 cm x 4 . 6 m m  
(diam6tre interne). E lu t ion  isocrat ique et t emp6ra ture  ambiante .  Phase  mobile ,  d ich lo rom6thane-  
i sopropanol  (90:10) satur6 en eau ÷ NH3. A P  = 60 bars. Enregis t rement ,  1 cm/min .  D6tection, 
U V  (254 nm).  Vitesse lin6aire, 0.25 cm/sec.  Sensibilit6, 0.32. a = Surmonti l ,  b = Anafranil ,  c = 
Tofranil ,  d = Ins idon.  
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I 
C 

e 

1 m m  

Fig. 11. S~paration de barbituriques. Colorme de Partisit (6/zm), 15 c m x  4.6 mm (diamStre interne). 
Elution isocratique et temp6rature ambiante. Phase mobile, dichlorom&hane-isopropanol (97.5:2.5) 
satur6 en eau. Enregistrement, 1 era/rain. D~tection, UV (254 rim). Sensibilit6, 0.02. Vitesse lin6aire, 
0.62 cm/sec, a = Allobarbital, b = Prominal, c = Hexobarbital, d = Seeobarbital, e = T~trallo- 
barbital, f + a = Amobarbital, g = Ph6nobarbital, h = Barbital. 

Fig. 12. S@aration de pyrimidines. Colonne de Lichrosorb SI 60 (5 #m), 15 cm × 4.6 mm (dia- 
m~tre interne). Elution isocratique et temp6rature ambiante. Phase mobile, dichlorom~thane-iso- 
propanol (75:25) satur6 en eau. AP = 170 bars. Enregistrement, 5 mm/min. D~tection, UV (254 nm). 
SensibilitY, 0.32. Vitesse lin6aire, 0.16 cm/sec, a = Thymine, b ~ 5-fluorouracile, c = uracile, d = 
thymidine, e = 2'-d6soxyuridine, f = cytosine. 

ces t rois  fami l ies  o n t  6t6 c h r o m a t o g r a p h i 6 s  sur  silice (Figs.  8-10) .  Les  phases  mob i l e s  

son t  c o m p o s 6 e s  des  m~mes  c o n s t i t u a n t s :  d i c h l o r o m 6 t h a n e - i s o p r o p a n o l - e a u .  D a n s  

le cas  des d i b e n z a z @ i n e s  (Fig.  10), de  l ' a m m o n i a q u e  a 6t6 add i t i onn6e  & la phase  

mob i l e  p o u r  am61iorer  la sym6tr ie  des  pics  c h r o m a t o g r a p h i q u e s  ( suppress ion  de 

train6es).  
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Fig. 13. S6paration de pyrimidines. Conditions identiques ~. la Fig. 12, sauf phase mobile, acetate 
d'6thyle-isopropanol-eau (75:16:9). D6bit, 120 ml/h. AP = 60 bars. 

Barbituriques. La s6paration des barbituriques est obtenue en 3 min avec une 
bonne s61ectivit6 du syst6me chromatographique (Fig. 11). Le compos6 a qui est 
l'allobarbital donne deux pics dont l'un est 61u6 avec le pic de solvant et le deuxi6me 
avec le pic de l'amobarbital. 

Pyrimidines. Jusqu'~t ce jour, ce type de compos6s a 6t6 6tudi6 principalement 
en chromatographie d'6change d'ions z7-3°. Sur papier, une m6thode de chromato- 
graphie bi-dimentionnelle de purines et d'acide urique a 6t6 r6cemment d6crite az. Une 
bonne s61ectivit6 est obtenue en utilisant le m61ange dichlorom6thane-isopropanol 
(75:25) satur6 en eau comme phase mobile (Fig. 12). Cependant, la cytosine poss+de 
toujours une r6tention importante, en raison de la pr6sence du groupement -NH2. 
Un autre type de phase mobile a 6t6 test6 pour les pyrimidines; sa composition est 
la suivante: ac6tate d'6thyle-isopropanol-eau (75:16:9). La s61ectivit6 de ce solvant 
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s'av6re moins bonne pour les premiers solut6s mais il permet d'61uer la cytosine plus 
rapidement hors de la colonne (Fig. 13). 

DISCUSSION 

Tousles  syst~mes de phases mobiles propos6s pour ces diff6rentes analyses 
sont ~t la base de dichlorom6thane, d'isopropanol et d'eau. Les solut6s test6s sont en 
majorit6 des compos6s tr6s polaires puisqu'ils renferment le plus souvent des groupe- 
ments amin6s ou hydroxyl6s. Ce type de solut6 n'est en g6n6ral pas chromatographi6 
sur silice car les adsorptions sont beaucoup trop importantes entre les sites - O H  
actifs de la silice et les groupements fonctionnels des compos6s chromatographi6s. 

I1 semble donc, comme il l'a 6t6 vu dans un pr6c6dent travail 32, que l'addition 
d'eau dans le syst6me chromatographique diminue (voire 61imine) la force de certaines 
interactions adsorbant-solut6. Les sites silanols les plus actifs peuvent ~tre "neutra- 
lis6s" et les adsorptions des solut6s comportant des groupements polaires ne sont 
plus aussi importantes. 

Ce type de phase mobile pr6sente 6galement une bonne s61ectivit6 car des 
compos6s poss6dant de tr6s faibles diff6rences de structure peuvent ~tre s6par6s. La 
mise au point de tels syst6mes nous apparait tr6s avantageuse dans la mesure oh. les 
efficacit6s des supports sont en g6n6ral sup6rieur,es ~t celles obtenues en chromato- 
graphie de partage ou d'6changes d'ions. Ces syst6mes peuvent pr6alablement ~tre 
test6s en chromatographie sur couches minces ce qui permet le plus souvent un gain 
de temps appr6ciable. 

RI~SUMI~ 

L'utilisation de syst6mes ternaires h base de solvant polaire, d 'un solvant peu 
polaire et d'eau, comme phases mobiles associ6es ~t des colonnes chromatographiques 
de grandes efficacit6s s'av~re particuli6rement int6ressante pour l'analyse de produits 
biologiques et pharmaceutiques. La pr6sence de l'eau diminue les adsorptions trop 
fortes entre adsorbants et solut6s et permet d'obtenir de bonnes s61ectivit6s. 
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