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Le contrdle des produits pharmaceutiques et des
médicaments a 'aide des rayons ultra-violets

PAR

R. MELLET

Séance du 18 janvier 1928.)

Le contrdle des produits pharmaceutiques comprend les re-
cherches d’identité. les déterminations de pureté, et, pour cer-
tains d’entre eux, la détermination quantitative de leurs prin-
cipes actifs. Ces recherches et déterminations, dont les procédés
sont dictés par les prescriptions de la pharmacopée, varient
irés pev d'un pays a l'autre. On ne dispose actuellement, pour
ce controle, que de quatre moyens d’investigation: l’analyse
chimique. 'examen microscopique, la détermination de cons-
tantes physiques et les essais organoleptiques.

Jai eu l'idée d’adjoindre & ces quatre procédés un nou-
veau moyen de recherche, en appliquant systématiquement au
controle des produits pharmaceutiques et des médicaments ['exa-
men aus rayons ultra-violets filtrés, dits « lumiére de Wood »,
procédé qui, jusqu’ici, n'a guére été appliqué pratiquement
qu’a des essais industriels et a des recherches de police scien-
tifique. o

Une communication sur l'application des rayons ultra-vio-
lets aux recherches de police scientifique a été présentée le
4 novembre 1925 a la Société vaudoise des Sciences naturelles
par M. le professeur M.-A. Bischoff qui, le premier a Lau-
sanne. a installé un appareil a lumiére de Wood dans son
laboratoire de I'Institut de police scientifique.

Depuis la communication que je viens de rappeler, nous
avons eu l'occasion, M. le professeur Bischoff et moi, d’étu-
dievr en collaboration quelques nouvelles applications des
rayons ultra-violets. Nous nous sommes occupés d’abord de
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la revivification de textes a l'encre, lavés chimiquement, que
nous avons pu faire réapparaitre en lumiére de Wood, aprés
teinture des documents au moyen de solutions fluorescentes.
Une note relative a4 cette étude a été présentée a 1’Académie
des sciences le 30 novembre 1925.

Nous nous sommes occupés ensuite de D’étude des réac-
tions chimiques et des titrages volumétriques sous les rayons
ultra-violets et nous avons présenté sur ce sujet une nouvelle
note a I’Académie des sciences le 28 juin 1926.

C’est a la suite de ces travaux que j’ai entrepris, il y a en-
viron une année. I'étude systématique de l'examen en lumiére
de Wood de tous les produits pharmaceutiques et des médi-
caments qui en dérivent, dans le but d’appliquer si possible
ce procédé aux recherches d’identité et aux déterminations de
pureté. S’il ne m’a pas été possible jusqu'a maintenant de
communiquer ou de publier, méme partiellement, les résultats
obtenus au cours de cette étude, c’est que j'ai confié une par-
tie de ce travall a un candidat mu doctorat, auquel je l'ai
proposée comme sujet de thése en février 1927 et qui, par
suite de circonstances spéciales, a été empéché ‘de travailler.
Je me suis adressé, en attendant, & mon collaborateur précé-
dent. le professeur Bischoff, et nous avons procédé ensemble
a I'étude de quelques groupes de produits pharmaceutiques,
qui nous a donné des résultats intéressants.

Le but de la présente communication n’est pas de dounner
le résultat complet de ces recherches, 'qui ne sont d’ailleurs
pas encore assez avancées, mais tout d’abord de prendre date,
de¢ maniére & me réserver le sujet dont j'ai entrepris 1'étude,
puis de montrer par quelques exemples le profit qu’on peut
tirer de ce moven d’investigation.

Je me dispenserai d’exposer de nouveau Ie principe de la
méthode et la description de l’appareillage, ainst que les ob-
servations faites précédemment par d’autres chercheurs, ces ques-
tions ayant déja été exposées lors 'de la communication de
M. Bischoff. Je rappellerai simplement ici les phénoménes que
cette méthode de travail permet d’observer. Un faisceau de
rayons ultra-violets produits par une lampe a vapeur de mer-
cure, filiré au travers d’un écran de quartz a 'oxyde de nickel,
posséde la propriété de rendre fluorescents de nombreux corps,
qui deviennent lumineux et dont les fluorescences sont trés
variées en couleur et en intensité. D’autres corps, par contre,
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- éclairés » de la méme facon, ne présentent aucune fluores-
cence et sont presque invisibles sous I’écran de Wood; d’au-
tres, enfin. absorbant toutes les radiations, paraissent absolu-
ment opaques et noirs.

Les essais que nous avons effectués jusqu’ici nous ont dé-
montré, non seulement qu'on peut mettre a profit ces diffé-
rences d’aspect pour les déterminations d’identité et de pureté
de nombreux produits chimiques en général et particuliére-
ment de produits pharmaceutiques et de médicaments, mais
que ces recherches sont souvent plus simples et plus rapides,
et qu’on obtient parfois ainsi des résultats plus précis ou plus
complets que par les procédés chimiques ou physiques actuel-
Jement utilisés pour le contréle pharmaceutique. On obtient
méme parfois, en travaillant en lumiére de Wood, des résul-
tats concluants dans certains cas dans lesquels tous autres pro-
cédés (physiques ou chimiques) sont impuissants, par exem-
ple dans des cas ou la quantité de substance a caractériser est
trop minime pour permettre leur emploi.

Voici quelques exemples de déterminations, empruntés aux
recherches que j’ai effectuées en collaboration avec mon collé-
gue Bischoff.

le Recherche de Uauthenticité d’un sirop de citron.

Le sirop de citron pharmaceutique, préparé selon les pres-
criptions de la pharmacopée au moyen du « spiritus citri»,
doit contenir une petite quantité d’essence de citron, tout comme
les sirops de citron du commerce. Les sirops artificiels, dési-
2n¢s commercialement sous le nom de sirops a l’arome citron,
parfumés avec des solutions aromatiques d’odeur analogue, mais
ne contenant pas d’essence de citron, ne sont pas conformes
anx prescriptions de la pharmacopée. |

I’examen en lumiére de Wood de l'essence de citron et
de ses succédanés nous a démontré que l’essence véritable pré-
sente une fluorescence blanche, qui devient d’un bleu éclatant
en solution alcoolique, tandis que les succédanés utilisés pour
la préparation des aromes citron ne possédent pas cette pro-
priété. La distillation de deux sirops préparés par nous, l'un
véritable (4 D’essence de citron), 'autre artificiel (& l’arome
citron), l'extraction & l'éther des premiers centimétres cubes
du distillat, suivie de I’évaporation du dissolvant, puis I'exa-
men des résidus en lumiére de Wood, nous ont permis de
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différencier avec certitude le sirop véritable ‘du sirop artifi-
ciel, alors qu’aucun autre moyen, chimique ou physique, n’était
applicable pour différencier de si minimes quantités d’essences.

20 Recherche de la pureté de comprimés d’aspirine.

L’aspirine est de l'acide acétylosalicylique. La pharmaco-
pée suisse exige que ce produit ne contienne pas d’acide sali-
cylique libre. Des comprimés de contrefacon que j’avais eu
a examiner contenaient de ’acide salicylique libre, mais il était
impossible de déterminer chimiquement ou physiquement si I’as-
pirine utilisée pour la confection des dits comprimés contenait
seulement un peu d’acide salicylique retenu comme impureté de
crstallisation, c¢’est-a-dire uniformément et intimement mé-
langé a I'acide acétylosalicylique, ou si les comprimés en ques-
tion avaient été confectionnés avec un mélange non homogéne
des deux acides.

L’acide salicylique présente une fluorescence d’un blanc
bieuté intense en lumiére de Wood. L’acide acétylosalicylique.
par contre, n’est pas fluorescent, méme lorsqu’il est intimement
mélangé avec une petite quantité d’acide salicylique. Exami-
nés aux rayons ultra-violets, les comprimés de contrefacon,
non fluorescents dans leur ensemble, ont présenté des points
et des agglomérations de points fortement fluorescents, que
nous avons pu séparer en les grattant au canif sous I'écran de
Wood. La matiére ainsi extraite a été analysée chimiquement
et j'ai pu reconnaitre que c'était de l'acide salicylique pur.
Les comprimés examinés avaient donc été confectionnés avec
un mélange non homogéne d’aspirine et d’acide salicylique ou
avec de D'aspirine tout a fait brute, non purifiée par cristal-
lisation.

3o Recherche de lessence d’un produit médicinal parfumé
auz amandes.

Les produits parfumés aux amandes (savons par cxemple)
doivent leur odeur soit & de D'essence d’amandes ameéres ou a
de l'aldéhyde benzoique pour la parfumerie fine. soit 4 du
nitrobenzéne (essence de mirbane) pour la parfumerie ordi-
naire. Pour un produit médicinal, 1’essence d’amandes améres
(sans acide cyanhydrique) et I’essence artificielle (aldéhyde ben-
zoique) seules peuvent étre autorisées, le nitrobenzéne étant
toxique.
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L’examen aux rayons ultra-violets nous a démontré que l'es-
sence d’amandes améres et 1'aldéhyde benzoique ne sont pas
fluorescentes, mais gardent leur transparence. tandis que le
nitrobenzéne, comme d’autres dérivés nitrés, parait noir en lu-
miére de Wood. La différenciation de deux produits, I'un par-
fumé 4 lessence d’amandes améres, 'autre au nitrobenzéne,
est ainsi trés facile. L’extrait éthéré laisse, aprés évaporation
du dissolvant, un résidu imperceptible qui, examiné en lumiére
de Wood, reste invisible ou a peine visible dans le premier
cag, apparait au contraire comme une tache noire dans le se-
cond cas.

Ces quelques exemples me paraissent suffisants pour don-
ner une idée des résultats que 'on peut attendre de l'applica-
tion des rayons ultra-violets au controle des produits phar-
maceutiques ou tout au moins de certains d’entre eux. Ce
nouveau moyen de controle ne me parait pas, pour le moment,
applicable dans les officines, vu I'installation spéciale qu’il exige,
mais il pourra acquérir une certaine importance lorsque nous
posséderons en Suisse un Institut central de contrdle des pro-
duits et des spécialités pharmaceutiques, tel qu’il en existe
déja dans d’autres pays voisins et qu'on désire depuis long-
temps voir établir dans notre pays.

Neous continuons I'étude de cette méthode de recherche ct
nous nous proposons de faire une publication d’ensemble dés
que nous aurons terminé 1’étude compléte de quelques groupes
de produits pharmaceutiques.
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