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Les derives anti-vitamine, K, ordinairement appeles anticoagu-

lants, sont constitues de deux grands groupes chimiques : 

— les coumarines, symetriques ou asymetriques 

— les 2 phenyl indane 1,3 diones. 

Particulierement utilises dans tous les phenomenes thrombo-

sants il nous a semble utile dans le cadre du contröle des medica-

ments de pouvoir le cas echeant separer et identifier ces composes 

par chromatographie en couche mince 

Differents auteurs (1 â 9) ont deja utilise cette technique, mais 

ordinairement ils ne l'ont appliquee qu'â un nombre restreint de 

derives. Notre travail a porte sur 11 derives coumariniques et 8 

derives phenylindanediones dont nous donnons les formules et 

denominations commerciales dans le Tableau I. 
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Tableau I — Formules 

Deriye coumariniques 
symetriques 

Formule generale 
R 

Denomination 

chimique 
Specialite 

oe 	 M I 

,..\._,..., 	ic e 

U 	,8 

— H 
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 — CH2OCH 3 
 —CH2CH2SCH3 

Dicoumarol 
Ethyl Biscoumacetate 
Coumetarol 

Tromexane 
Dicoumoxyl 
Propentan 
Thiocoumar 

Deriye coumariniques 
synnetriques 

R i.  R2 
Denomination 
chimique 

Specialite 

— CH— 

O I 
R2  

— 
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— CH2COCH3  

» 

• 
• 

—C2H5  

Coumadine 

Acenocoumaro 
Coumachlore 

Phenprocoumin 

Warfarine 
Coumadine 
Adoisine 
(sel de dimethyl 
aminoethanol) 
Diocoumine 
Sintrom 
Tomorin 
Marcoumar 

O 	o 

Cyclocoumarol Cumopyran 

Derives type Phenylindanedione 

Formule generale R ı  R2  

Denomination 
chimique 

Specialite 

o 

0• 

— C6F-15 
 —C6H4-C1(p) 

—C6H4-Br(p) 
—C6 H4-F(p) 
—C6 1-1 4C F3  
—C6 F14-0CH3(p) 

— C6H5  

—CO - CH(C 6H 5)2  

— H 
— H 
— H 
— H 

— H 
— H 

— H 

Phenindione 
Chlorophenindione 
Bromophenindione 
Fluorophenindione 
Fluindarol 
Anisylindione 

Oxazidione 

Diphacinone 

Pindione 
İ ndaliton 
Fluidane 
Previscan 

Unidone 
Miradon 
Amplidione 

Dipaxin 
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Nos recherches ont comporte trois parties : 

- Separation des derives coumariniques 

— Separation des derives phenylindanediones 

— Separation des derives coumariniques et phenylindanediones 

melanges 

Avant d'envisager ces trois stades nous exposerons les condi- 

tions operatoires, celles-ci etant identiques pour les trois. 

1°) Les substances pures ont ete dissoutes dans le methanol â la 

concentration de 2 mg/ml. Les depots ont varie entre 10 et 15 

microlitres. 

A remarquer que les derives coumariniques donnent des solu-

tions incolores, alors que dans le cas des derives phenylindanedio-

nes les solutions sont colorees : 

— couleur orangee : Bromophenindione, Fluindarol, Oxazidione 

— couleur rouge : Phenindione, Fluorophenindione, Chloro-

phenindione, Anisindione. 

2°) Les plaques ont &e preparees avec le Kieselgel GF 254 Merck 

selon la technique decrite par Stahl (10), (epaisseur 0,3 mili-

metre) avec activation â 110°C pendant 30 minutes. 

3°) Revelateurs 

Nous avons applique un certain nombre de revelateurs dont les 

compositions ont &e donnees par Stahl (10) 

Les resultats en sont exprimes dans le Tableau II. 

4°) Solvants 

Dans un premier temps nous avons d'abord experimente les 

solvants cites dans la litterature et dont nous donnons les prin-

cipales compositions 



Tableau Il : Revelateurs 

Composös 

REACTIFS 

2,6 - dibromo — 
p - benzoquinone 
chlorimide 110°C 

Anisaldehyde FeCl 3  5 % 
p-dimethyl amino 

benzaldehyde 

İ ode (solution 
chloroformique) 

puis amidon 

Acide 
Sulfanilique 

diazote 

Dicoumarol Orange Violet Blanc Bleu Blanc 

Ethyl Biscoumacetate Marron » Marron rose — » Marron - rose 

Coumetarol Orange » » — » » 

Propentan Rose » » -- » » 

Coumadine Vert-marron » Blanc — » Blanc 

Adoisine Jaune marron » » — » » 

Diocoumine Vert-orange » — » « 

Acenocoumarol Vert-marron I» » — » Marron - rose 

Coumachlore Rose pale » » — » Blanc 

Phenprocoumine Bleu verdatre » » — » » 

Cyclocoumarol Vert - marror » » » » 

Phenindione Jaune Violet 	trs pale » — » » 

Chlorophenindione Jaune » » — » » 

BromophenIndione Jaune » » — » » 

Fluorophenindione Jaune » • — » » 

Fluindarol Jaune » » — » » 

Anisindione Jaune »  « — » 

Oxazidione Jaune » » — » » 

Diphacinone Jaune » » — » » 

cn 
ec, 
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— M Ğ thanol : chloroforme: acide ac Ğ tique 3.5:150:1.5 

— rffithanol : chloroforme: di Ğ thylamine 15:150:1.7 

— Benz Ğ ne saturĞ  en acide formique: m Ğ thyl Ğ thylcĞ tone 160:8 

— Ether : acide ac Ğ tique 99:1 

— Ether : chloroforme : ac Ğ tone 60:30:1 

— Ether : Ğ thyle acĞ tate : acide ac Ğ tique 80:30:1 

— Ether : benz Ğ ne: acĞ tone 60:30:10 

— Ether : benz Ğ ne: acide ac Ğ tique 60:40:1 

— Ether : benz Ğ ne: acĞ tone: acide ac Ğ tique 60:50:10:1 

n. Butanol : n. pentanol satur Ğ  par l'ammoniaque Ğ  25 % 1:1 

Dioxane : xyl Ğ ne: tolu ğ ne: isopropanol: ammoniaque 1:21:4:2 

Ethyl ac Ğ tate : rn Ğ thyl Ğ thylcĞ tone : acide formique : eau 5:3:1:1 

— ToluĞ ne : ethyl formiate: acide formique 5:4:1 

AcĞ tone: 2,2,4, - trim Ğ thylpentane: eau 100:40:1 

— AcĞ tone : ethyl ac Ğ tate : ether de Otrole : eau 100:100:33:3,5 

— Acetone : 4- İnĞ thy1-2-pentanone : ether de Otrole 60:20:20 

— Chloroforme : benz Ğ ne : acĞ tylac Ğ tone : acide formique 49:48:1:2 

— Chloroforme : methanol 97:3 

Nous avons ensuite pass'Ğ  en revue les solvants suivants : 

a) solvants simples 

Ether; Cyclohexane; Ac Ğ tone; Ether de p Ğ trole; Dioxane; Dichlororn Ğ thane; 

Butyl acĞ tate 

b) solvants binaires 

— BenzĞ ne : ac Ğ tone 90:10; 60:40 

— BenzĞ ne : methanol 97:3 ; 95:5 ; 90:10 ; 80:25 

— Chloroforme : ac Ğ tone 95:5 ; 90:7,5 ; 90:10 ; 80:20 

— Chloroforme : ethyl ac Ğ tate 80:20 

— Dichlorom Ğ thane; methanol 100:2 ; 100:5 

— Ether : acide ac Ğ tique 99:1 

— Ether : chloroforme 95:5 

— n. Hexane : methanol 80:20 

— n. Hexane : ac Ğ tone 60:40 

— Cyclohexane : ac Ğ tone 70:30 ; 50:50 

— Ethyl acĞ tate : pyridine 98:2 

— Ethyl ac Ğ tate : methanol 90:10 

— Ether de Otrole : ac Ğ tone 70:30; 60:40; 50:50 ; 40:60 ; 20:80 

— Butyl ac Ğ tate : n. butanol 95:5 

— Butyl acĞ tate : n. propanol 97:5 

— Butyl ac Ğ tate : İ sopropanol 97:5 
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Les solvants suivants ont ete essayes avec les plaques preparees suivant 
la technique deja citee et avec des plaques preparees avec le Kieselgel GF 254 
et une solution de Na2CO3 â  10 % 

— Chloroforme : methanol 97:3 
— Ether : benzene : acetone 50:40:10 ; 70:20:10 ; 60:35:7 

B-Discussion 

1°) Sparation des &riv6 coumariniques 
Quatre solvants sont â retenir : 

— Solvant 1 : Butyl acetate : n. butanol 95:5 
— Solvant 2 : Butyl acetate : isopropanol 97:5 

— Solvant 2 : Butyl acetate : isopropanol 97:5 

— Sovalnt 4 : Dichloromethane : methanol 100:5 
Nous donnons dans le tableau ili les Rf obtenus avec ces solvants. 

Tableau III. Rf des derives coumariniques 

Derives 

— 

n° 
Solvants (Rfx100) 

1 2 3 4 

Dicoumarol 1 24 22 20 15 

Ethyl 	Biscoumacetate 2 9 7 7 7 

Coumetarol 3 13 13 14 4 

Propentan 4 58 56 47 11 

Coumadine 5 81 74 

70 

67 

74 64 

Adoisine 6 78 70 46 

Diocoumine 7 75 66 

34 

68 

Acenocoumarol 8 33 38 38 

Coumachlore 9 72 63 63 59 

Phenprocoumine 10 91 84 82 61 

Cyclocoumarol 11 96 91 93 89 

La sparation des &riv6 anticoagulants â structure coumarini-
que est done possible facilement en utilisant un de ces solvants. 
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2°) Separation des derives phenylindanediones 

La separation est plus facile et six solvants permettent de 
realiser celle-ci. 

— Solvant 5 — Benzene methanol 80:25 
— Solvant 6 — Benzene : acetone 60:40 
— Solvant 7 — Chloroforme : acetone 90:7.5 
— Solvant 8 — Chloroforme : acetone 90:10 
— Solvant 9 — Chloroforme : acetone 80:20 
— Solvant 10 — Ether : benzne : acetone 60:30:10 

Le tableau IV donne les Rf obtenus avec ces solvants. 

Tableau, IV. Rf des derives Phenylindanediones 

Derives n° 
Solvants (Rfx100) 

5 6 7 8 9 

.--- 

10 

Phenindione 1 44 75 64 65 67 54 

Chlorophenindione 2 18 36 25 24 28 17 

Bromophenindione 3 28 28 37 45 39 10 

Fluorophenindione 4 32 52 60 59 63 38 

Fluindarol 5 14 14 5 6 6 6 

Anisindione 6 60 83 74 73 77 

93 

60 

Oxazidione 7 73 95 83 80 92 

Diphacinone 8 76 57 9 10 13 29 

3°) Separation des derives coumariniques et phenylinclanediones 
melanges 

Aucun des solvants essayes ne nous a permis de separer en un 
seul chromatogramme les 19 derives. Il est donc necessaire d'operer 
en realisant deux chromatogrammes, l'un avec un des quatre sol-
vants permettant la differenciation des composes coumariniques, 
l'autre avec un des six solvants permettant l'identification des 



SOparation et Identification des Medicaments Anticoagtdants 	 63 

compos6 ph6ıylindanediones. Nous avons determine les tables 
d'interf&ence des derives ph&wlindanediones par rapport aux 
solvants pour coumarines et vice-versa. (Tableaux V et VI 

Tableau V. Interference des derives Phenylindanediones avec les 

solvants pour coumarines 

Composes 
Solvants 	Rf x 100 

1 2 3 4 

Phenindione 64 69 56 82 

Chlorophenindione 32 29 31 68 

Bromophenindione 23 15 18 62 

Fluorophenindione 56 19 43 83 

Fluindarol 22 45 13 51 

Anisindione 63 71 58 81 

Oxazidione 90 92 86 78 

Diphacinone 72 44 55 11 

TABLEAU VI. Interference des derives coumariniques avec les solvants 

pour derives Phenylindandiones 

Composs 

Solvants 	Rf x 100 

1 2 	ı 	3 4 5 

Dicoumarol 60 0 

•ffil■IMM 

0 

1■1111,■••01■1 

5 

l ııM■IN■ 

7 

ı̂
  I^  Ethyl 	Biscoumacetate 41 0 0 0 0 

Coumetarol 58 0 0 0 0 

Propentan 56 0 0 0 0 0 

Coumadine 59 88 62 69 80 72 

82 Adoisine 70 91 59 64 80 

Diocoumine 71 88 58 68 72 82 

Acenocoumarol 55 70 36 40 55 60 

Coumachlore 56 83 57 57 61 72 

Phenprocoumine 57 85 72 70 79 72 

Cyclocoumarol 71 92 64 81 86 84 
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Fig 1: Int&Mrence de Phenylindandiones avec les MriNMs coumariniques 

1) Dicoumarol 2) Tromexan 3) Dicoumoxyl 

4) Thiocoumar 5) Warfarine 6) Adoisine 

7) Dicoumine 8) Acenocoumarol 9) Coumachlore 

10) Phenprocoumin 11) Cyclocoumarol 12) Phenindione 

13) Chlorophenindione 14) Bromophenindione 15) Fluorophenindione 

16) Fluindarol 17) Anisindione 18) Oxazidione 

19) Diphacinone 
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Fig. 2 : Inte- rte'rence des coumariniques avec les cl&ivs phenylindandiones 

1) Dicoumarol 2) Tromexan 3) Dicoumoxyl 
4) Thiocoumar 5) Warfarine 6) Adoisine 
7) Diocoumine 8) Acenocoumarol 9) Coumachlore 

10) Phenprocoumin 11) Cyclocoumarol 12) Phenindione 
13) Chlorophenindione 14) Bromophenindione 15) Fluorophenindione 
16) Fluindarol 17) Anisindione 18) Oxazidione 
19) Diphacinone 
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A noter que le fait que les solutions methanoliques des 

&riv6 Phenylindanediones sont colorees, facilite les recherches. 

En effet dans le cas d'une solution methanolique d'extraction 

incolore il y a probabilite de n'etre en pr&ence que de derives 

coumariniques. On opere donc de suite avec un des solvants du 

tableau III. 

Par le jeu de deux solvants il est donc possible de separer les 
composes anticoagulants. 

CONCLUS İ ON 

Les nombreux solvants etudies ne permettent pas de separer 

en un seul chromatogramme tous les derives anticoagulants. 

L'emploi de deux solvants permet de pallier cet inconvenient. 

RESUME 

Les auteurs ont etudie la separation par chromatographie 

en couche mince de 11 derives coumariniques et de 8 derives 

phenylindanediones anticoagulants. Un protocole permettant 

d'identifier ces derives a ete mis au point grâce â l'utilisation de 

deux solvants. 

ÖZET 

Bu çalış mada antikoagülan tesire sahip 8 tane fenilindandion 

ve 11 tane' kumarin yap ı sındaki türevin ince tabaka kromatografisi 

ile ay ı rımlarına çalışı ldı  ve iki değ iş ik solvan sistemi kullanmak 

suretiyle bu türevlerin ay ırımlarının ve te şhislerinin yap ı labileceğ i 

saptandı . Bu solvan sistemlerinden birinin fenilindandion türevle-

ri, diğerinin ise kumarin türevleri için kullan ılması  gerekmektedir. 

Nous tenons â exprimer nos remerciements aux laboratoires 

Abbott, Aldina Biosedra, Brocades Delalande, Endo, Geigy, Labaz-

Derol, Roche, Valpan, Zambelleti, qui nous ont permis de realiser ce 

travail. 
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