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Les anticoagulants inhibiteurs des vitamines K constituent un groupe them- 
peutique t&s utilis& Les d&iv& coumariniques (par exemple, ac&nocoumarine, war- 
farine, biscoumac&ate d’ethyle) sont les plus &udib. Plusieurs methodes de dosage 
applicables irr viva de ces dif?Zrents composCs sent d&z&es : chromatographie en phase 
gazeuse1-5, chromatographie tiquide B haute pression et chromatographie sur couche 
mince’. 

Les analogues structuraux des coumarines, les phCnylindanedione$ ont Cte 
l’objet d’investigations moins nombreuses. Phrsieurs m6thodes de dosage sent n&n- 
moms d&rites : spectrophotom&rieg, chromatographie liquide-liquide9 et polaro- 
graphie’O. 

I1 est intkessant de mettre au point une methode de dosage rapide et precise 
permettant un dosage dans le plasma Q des fins toxicologiques ou pharmacologiques. 
Nous proposons ici un dosage en chromatographie en phase gazeuse de la Pindione 
(phenyl-2-indanedione-1,3) et du Previscan [(fluoro4phenyl)-2-indanedione-1,3]. Un 
compose voisin, la (bromo-PphCnyl)-2-indanedione-1,3 est utilise comme italon 
inteme. 

PARTIE EXPI%UMENTALE 

On a recours 5 une technique de chromatographie de partage gaz-liquide. 

Techniqtte chromatograpt%gue 
Les dosages sont r&.lGs sur un chromatographe Varian Aerograph sk-ie 1200 

equip& d’un enregistreur potentiom&rique Honeywell Elektronik 15. 
La colonne (longueur 3.50 m; diam&re * de pouce) est remplie de Chromosorb 

W NAW MMDS (60-80 mesh) et impr&n& de SE-30 (10 %, w/w). Le conditionnement 
est r6alisi 12 h avant I’emploi. Le gaz vecteur est I’azote, au debit de 35 ml/min. 

La tempkature de travail dans la colonne est 270”, darts l’injecteur, 280” et 
dans Ie d&ecteur (a ionisation de flamme), 300”. Le volume des 6khantillon.s inject& 
est de 3 pl_ On utilise la technique de l’btalon inteme pour quantifier les r&ultats. 

Prt;paration des fkhzntillons 
Les pr~l&vements, effect& sur melange anticoagulants de Wintrobe, sent 
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a&it& centrifuges a 3500 g pendant 5 min. Le plasma sumageant est tran&r~ 
dans un tube a hkmolyse en verre et conserv6 a -18” en attendant l’extraction et le 
dosage. L’etude de reproductibiliti de la technique a et& effkctu&e h partir de plasma 
addition& d’anticoagulant de facon a aboutir a une concentration exactement connue 
(l’anticoagulant est dissous dans de l’eau Egerement alcahue et ajo& au plasma). 

Les prilevements effectues in wivo et les kchantillons de plasma addition& 
d’anticoagulants sont ensuite trait&s de la fawn suivante. Aprb d&con&lation totale, 
si nkessaire, ou introduit dans un tube a centrifuger 1 ml de plasma et 4 ml da&one. 
Les prot&nes pr&ipitent immCdiatement. Le melange est ensuite agite vigoureusement 
pendant 10 min. On centrifuge pendant 5 min B 3000 rpm. 

On recueille quantitativement le sumageant dans une capsule antigrimpante. 
Le &lot de centrifugation est a nouveau extrait par 4 ml da&one, agite pendant 
10 mitt et centrifuge. On renouveIIe l’operation deux fois, Ies sumageants sont reunis. 
La sdlution hydro-acktonique obtenue est ensuite &vapor&z B set au bain-marie. 
L’extrait set obtenu est addition& de 2 ml d&&one anhydre, l’insoluble r&ltant 
est. iiiminC par centrifugation. La sohttion obtenue est transvas& dans un tube B 
hemolyse en verre. L’extraction est rep&e deux fois, les sumageants sont rknis. Le 
contenu du tube est &vapor& B set au bain-marie. On reprend le rksidu par 0.1 ml 
exactement mesurk de sohrtion d’etalon inteme, Ia dissolution est immkdiate. On 
injecte la prise d’essai de 3 PI_ _. 

RSSULTATS 

La Fig. 1 reprkente le chromatogramme dun plasma contenant de la Pindione 
et le chromatogramme d’un plasma thmoin. 

Fig. 1. Chromatogrammes de plasmas: A, Contenant de la Pindione; B, timoh_ 
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TABLEAU I 

&SULTATS DE L%TUDE DE REPRODUCZBIL~ 

Ax = Ake du pit de I’&hantillon B doser; Ag = aire du pit de I’&b~~tillon interne. 

Moyenne 0.25 0.45 0.78 0.27 0.47 0.78 10.18 
Ecart-type 9.18 * lo-+ 1.21 . IO-+ 8.23 - IO-’ 8.26 - IO-* I.63 . lo-’ 1.49 - lo-=. 6.8 . lo-’ 

Le Tableta I reprkente les rksultats de 30 dosages eff&%u?s sur trois solutions 
de concentr2tions diffhntes. La m&ne solution d’6tion inteme 2 kt& utilik, 12 
reproductibilite apparait satisfaisaute. 

Jks temps de r&tention respectifs de la Pindione, de la Fluorindione et de 
l’hlon inteme sont respectivement de 1 min, 1% min et 2 min. 

L’&ude de 12 prkision et de la validit& du dosage aprk extraction & partir du 
plasm2 2 6th effect&e Q partir de trois plasmas addition& de quantitk kroissantes 
d’anticoagulant. Les Tableaux II et III pr&entent les rhultats obtenus. La repro- 
ductibilit& est 1B aussi s2tisf2isante. Le rendement moyen de l’extraction de la Pindione 
est de 81.8 %, celui de la Fluorindione de S0.6a/0. Ces rkult2ts sent du meme ordre 
de grandeur que ceux obtenus lors du dosage de coumziuiques daus des conditions 
simi12ires2. 

La validit& de cette technique a ensuite & &udike in viva sur l’animal, 2fin de 
s’assurer de son utilite lors d’&udes cliuiques ou phrmacocin&iques. L’activitC du 
m&dicament a tt6 ddtermike paralMement par mesure du temps de Quick. La Fig. 2 
prhente les rksultats obtenus sur on port 2y2ut rqu 150 mg de Pindione en IV. 

Ces demiers r&&tats prouvent la valid&~ de c&e technique in vivo. 

TABLEAU II 

DOSAGE DE LA PINDIONE DANS LE PLASMA 
Ct = Conce&-ation inifiale; C, = concentration ap&s extraction; R = rendement de l’extraction. 

c. AIIAE Ecmt-typ c, Emrt- fype R (%I 
tmglc) (nt9/1) 

10 0.400 6.85 - lo-’ 8-14 0.14 81.4 
20 0.809 8.75 - lo-’ 16.58 0.17 82.9 
30 1.190 1.64 - lo-’ 24.33 029 81.1 

TABLEAU III 

DOSAGE DE LA FLUORINDIONE DANS LE PLASMA 
Cr = Concentration hitiale; C. = concentration apn% extraction; R = rendement de I’exuactioa 

10 0_270 1.26 - 10-L 7.98 O-27 79.8 
20 O-470 1.63 - to-2 16.3I 0.18 81.55 
30 0.780 1.44 - 10-Z 24.10 0.30 80.33 
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t (l-iewes) 

Fig. 2. Evolution de Ia concentration sanguine en Pindione d’un port aprk injectiorr Iv de 150 mg 
de nklicament. 
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