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CHROM. 5409 

IDENTIFICATION DES ANTIDkL’RESSEURS TRICYCLIQUES DI?RIVl?S 

DE L’IMIPRAMINE PAR CHROMATOGRAPHIE EN PHASE GAZEUSE 

The identification and separation of four tricyclic antidepressants (imipramine, 
desipramine, clomipramine, trimeprimine) are carried out by gas chromatograpl~y. 
Three columns are proposed: OV-I/Igepal on Aeropak 30, SE-Go/Igepal on Aeropalc 
30, UCON Polar on pre-alkalinized Varaport 30. The best results are obtained with 
the SE-Go/Igepal and Ucon Polar columns. The latter has the additional advantage 
to allow indifferently the injection of the bases or the salts of the compounds studied 
in methanolic solution. 

INTRODUCTION 

L’importance de l’utilisation thCrapeutique des imipraminiques, la IrCquence 
et la gravitk des intoxications qu’ils peuvent provoquer ont conduit de nombreus 
auteurs $ rechercher des mhthodes d’identification et de dosage de ces composds 
applicables aus milieus biologiques. Les techniques qualitatives, outre les r&actions 
chromog&nes cl’orientation telles clue celles prhconisees par FORREST et nl.l, font: inter- 
venir essentiellement la clwomatographie sur papier ou sur couche mince. Nous-m$mes 
avons mis au point un pro&l6 qui assure la shparation de cinq antidkpresseurs tri- 
cycliques par chromatographie sur couche mince et qui peut Btre appeld h rendre des 
services en tosicologie analytique 2. Sur le plan quantitatif, les pro&d&s radio-chirni- 
clue sont difficilement utilisables clans la pratique courante; quant h la spectrofluori- 
mhtrie, si elle prksente un int&+t certain parmi les techniques de routine (techniques 
colorim&riques, spectrales, , . .), d il surtout ZL sa. grande sensibilit&, elle a l’inconvhient 
de manquer de spkificith. 

Par contre la chromatographie en phase gazeuse poss&de l’avantage d’&re 
facile k mettre en oeuvre et de dormer des rdsultats h la fois qualitatifset quantitatifs; 
et pourtant elle n’a Ct6 que rarement retenue pour l’identification et le dosage des 
imipraminiques. En 1961, GILLETTE et cd3 caractdrisent par ce procddh le mktabolite 
ddmhthyld de l’imipramine estrait du cerveau de rat: ils se servent d’une colonne 
contenant 0.75 o/o de SE-30 (m&hyl-silicone) sur Gas-Chrom I’. STREI+ propose 
la rnhne phase pour m.ettre en Evidence l’imipramine et une phase plus polaire, SE-Go 
(cyano-~thylm&hyl-dimdthyl-silicone), pour &parer les mktabolites mono- et di- 
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demethyles. QUERCIA et nL51U emploient une colonne a 2 o/o de SE-30 sur Aeropak 30 
pour caracteriser l’imipramine en sohrtion pure ou dans ses preparations pharma- 
ceutiques. WEDER ET BICICEL~ s&parent l’imipramine et ses principaus metabolites, 
prealablement extraits des tissus de rat, au moyen d’une colonne en verre contenant 
de 1’Anakrom ABS impregne de x.5 Y. de SE-30. Enfin, plus recemment, KAZYAIC 
ET PERMISOHN* indiquent trois phases stationnaires, OV-I (dimethyl-silicone), OV-17 
(phbnyl-m&hyl-silicone) et QF-I (trifluoropropyl-methyl-silicone), pour la determi- 
nation des “indices de retention” ou “indices de Kovats” (relation entre le nombre 
d’atomes de carbone et le logarithme du temps de retention) de nombreuses drogues 
organiques, dont l’imipramine. 

La specificit et la grande sensibilite de la chromatographie gazeuse, ainsi clue 
la rapidite de la reponse qu’elle fournit, lui permettent de satisfaire aussi bien aus 
exigences de l’examen toxicologique qu’a celles de l’etude pharmaco-cinetique. Aussi 
nous a-t-i1 paru opportun de l’adopter pour les determinations que nous envisageons. 
Dans un premier temps notre preoccupation a 6th de &parer et d’identifier les cinq 
composes tricycliques sur lesquels s’etait deja portee notre attention. Nous exposons 
ici les r&ultats de ces recherches. 

s~RucTuRa CHIMIQUE DES COMPOSTS GTUDI& 

Tous poss&dent un noyau tricyclique dont la partie centrale est constituee par 
un 1xWrocycle heptagonal azote, satur6 en position IO-I I (serie de la dibenzodihydro- 
az6pine) ou non sature (&rie de la dibenzoazepine), et une chaine laterale de type 
y-amino-propyle; dans le cas de l’opiprapol l’azote de la chame la&ale est inclus 
clans un noyau piperidinique (voir ci-aprds). 

Serie de la dibenrodihydroazepine 

imipramlne (Tofronil) 
chlorhydrate 

desipramine(Pertofran) 
chlorhydrate 

trl&primineE.urmontil) 
makte ocide 

clomipmmine(Anafronil) 
chlorhydrote 

Rl Ra 

H -CHa -CH,-CH,-N’C”J 
.cl+ 

H 0H -Cl+Cl+,-CHl- N, 
‘=Hs 

H /CHJ --CH~-CH-CHCN,~~ 

CHs 
Cl /Ck -CHs- CHs- CHp-N, 

CHJ 

Serie de la dibenzoarePine 

bpipromol (Instdon) I?: 
dlchlorhydrote 

-ICH,,,-Na-CH,-CH;oH 
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ESSAIS CHROIMATOGRAPHIQUHS 

L’examen de la formule chimique de ces composds laisse presager, pour certains 
d’entre eus tout au moins (dCsipramine, opiprarnol), des difficult& de r&solution en 
chromatographie gazeuse. En effet, avec les molr5cules porteuses d’hydrog&ne mobile 
ou de groupement polaire, une adsorption plus ou mains rOversible sur les sites actifs 
du support, suivie d’une d&orption lente, peut provoquer la train& des pits chroma- 
tographiques (“tailing”), ce qui diminue l’efficacitk de la colonne et fausse les r&ultats 
lorsque les analyses sont effect&es dans un but quantitatif. Diffbrentes mMlodes, 
visant A masquer les fonctions actives des composds inject& ou les sites Gactionnels 
du support, peuvent &re mises en oeuvre pour pallier ces inconybnients. WEDER ET 

BICKEL', par exemple, soumettent l’imipramine N-oxyde in une rdduction et les m&a- 
bolites & fonction amine secondaire h une a&ylation; dans ces conditions le “tailing” 
n’apparait plus, sauf dans le cas de l’hydroxy-2-desn&hylimipramine ac&ylke qui 
pr8sente encore une adsorption non n&gligeable. 11 est Cgalement possible de masquer 
les sites +actionnels des supports; le simple traitement de ceus-ci par un agent alcalin 
est souvent suffisant, comme nous l’avons constate encore rkcemment dans le cas 
de la nicotine9. Nous nous sommes done efforchs de trouver une ou plusieurs colonnes 
suffisamment s&l.ectives pour assurer une bonne sbparation des composds &udids. 

Nous avons essay@ successivement trois sortes de phases stationnaires, 
OV-I/Igepal, XE-Go/Igepal, et Ucon Polar 50 HB-2ooo*, sur dew types de support : 

Aeropak 30 dans les deus premiers cas, Varaport 30 dans le troisibme. Les colonnes 
ont 6th p&par&es & l’aide de tube en acier “inox super”. Nous avons employ& des 
taux d’impr&gnation des supports par les phases relativement bas, afin de raccourcir 
la durge des analyses et de diminuer autant que possible la tempCrature de chauffe des 
colonnes. Les esp8rimentations ont 6th conduites sur un clwomatographe “Aerograph 
1520 B" &quip6 d’un dktecteur 5 ionisation de flame d’hydrogene, le gaz vecteur 
dtant l’azote U. Dans tous les cas, l’une des extr&nit& de la colonne dtait introduite 
dans l’injecteur de l’appareil; de la sorte les injections pouvaient &re faites directe- 
ment en- tGte de colonne. L’autre estrBmitd dtait reliCe au dc%ecteur 
capillaire. Les conditions chromatographiques ont Cl% les suivantes. 

sans raccord 

(I) OV-r/Iger)aL 

Nous avons op+d sur une colonne de 1.50 m de longueur, A 2 
0,2 76 d’Igepa1 sur Aeropak 30 (So-100 mesh). La tcmpCrature de la 
de 195". 

“/0 d’OV-1 et 
colonne etait 

(2) XE-Go/Ige+? 
Cette colonne, plus polaire, de I m de longueur, dtait A 4.6 y0 de SE-60 et 0.5 y0 

d’Igepa1 sur Aeropak 30 (So-100 mesh). La colonne &ait chauff8e h ISOO. 

(3) UCO?Z Polclv 
Nous avons &galement test& une colonne de I m de longeur, contenant 3.2 “/0 

d’Ucon 50 HB-2000 Polar sur Varaport 30 (So-100 mesh) prdalablement alcalinisd 

+ OV-t I clin~&hyl silicone; Igcpnl = nonyl l?hdnoxy-polyosydthylbrlc dthanol; SE-Go = 
cynno-dtlzylmdt1~yl-cli~n$th?rl-si1ico~~c; Ucon Polar 50 I-IL2000 = polyallcyl~nc glycols. 
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par 6 y0 de potasse. Les tempkratures respectives de la colonne, du d&3cteur et de 
l’injecteur &Gent de 205’, 215~ et 220~. 

Les solutions inject&es dans les deux premieres colonnes contenaient la base 
du composd Btudi@, solubilishe dans un solvant approprih tel que le mkthanol; elles 
6taient prhparhes en agitant avec de l’kther des volumes e.xactement mesurks de solu- 
tion aqueuse du se1 convenablement alcalinishe, puis en @vaporant et en reprenant 
le rksidu par un volume d&ermine de m@thanol. La troisieme colonne prhentait 
l’avantage d’autoriser l’injection directe des sels en solution mt5thanolique. 

RliSULTATS ET DISCUSSION 

Nous considkrerons en premier lieu le cas de l’opipramol. Bien que possddant 
comme les autres substances examinQes un noyau tricyclique, il s’en diffh-encie par 
la prksence d’une double liaison en C,,- C,, et d’une chaine lathale termin6e par une 
fonction alcool. L’injection de solu.tion d’opipramol dans les trois colonnes pr@cit6es 
n’a provoquk aucune d&lexion sur l’enregistreur, ce qui traduit une adsorption prati- 
quement irrhersible. Ce n’est qu’en traitant la base par silylation au “BSA” [N,O-bis- 
(trim&hylsilyl)-a&amide] prhalablement A l’injection que l’dlution se produit. Ces 

I?@. I, SBparation sur SE-Go/Igcpal clu mblange trhdpriminc (A), imipran~inc (B), cl&sipraminc (C) 
ct clomipramine (D). 

J, Ctrrowtatogr., 59 (197x) 297-304 



recherches n’ont cependant pas dtci! poursuivies plus avant; ‘nous avons pr6fkr6 
consacrer d’abord h. l’imipramine et ;il ses d&iv& dont l’inth%t tosicologique 
a paru supkieur h celui de l’opipramol. 
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nous 
nous 

l?io .7 _. _, Sdparation snr Ucon Polar clu mdlangc trindprimine (A), itnipraminc (B), cldsipraminc (C) ct 
cloniipraminc (ID). 

Pour les quatre autres nGdicaments, les performances des colonnes test&es ne 
sont pas identiques. La shparation est trhs satisfaisante sur les colonnes prhpardes 
avec X&Go et Ucon Polar, l’ordre d’hlution dtant toujours le m&me: trimkprimine, 
irnipramine, dksipramine, clomipramine , l les pits sont parfaitement rksolus comme le 
montrent les Figs. I et 2. Avec la colonne d’OV-I, par contre, la rhsolution du couple 
imipramine-trimdprimine est insuffisante (Fig. 3) ; l’allongement de la colonne, l’abais- 
sement de la temphrature et la modification du d&bit du gaz vecteur n’influent que 
mod&dment sur l’efficacitk de la skparation. Par ailleurs les colonnes p&par&es avec 
OV-I ou.avec XE-Go ne permettent l’injection des composds que sous forme de bases, 
ce qui prhente plusieurs inconvdnients. En effet, les imipraminiques ont, h l’&at de 
bases, une consistance huileuse; les manipulations nkessaires pour obtenir les solu- 
tions &talons ne peuvent se faire sans pertes et celles-ci, difficiles B &valuer, rendent 
la technique pratiquement inutilisable en analyse quantitative. C’est pourquoi nous 
avons prdfkr@, pour p&parer les &talons, recourir au pro&d& qui consiste h dCplacer 

. _ - 

J. Cltrowuligr.,.5~ (1971) 297-304 
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la base par addition a une solution aqueuse de son se1 d’un tampon de pH eleve, 
puis a l’extraire par un solvant organique approprie. On peut dans un premier temps, 
en operant sur les bases obtenues par extraction a un pH nettement alcalin (pH II 

ou 12 par exemple), sdlectionner le solvant qui semble posseder le meilleur pouvoir 
de solubilisation; ensuite on determinera pour ce solvant le rendement de l’extraction 
en fonction du pH, aprQs evaporation et reprise du r@sidu par le methanol. Bien que 
la methode paraisse donner dans l’ensemble de bons resultats, un doute subsiste quant 
aux possibilites de recuperation totale, car le rendement ne peut pas Btre calcule 
de facon rigoureuse. 

Fig. 3. SBparation sur OV-I /Igepal clu mdlangc trimdpriminc (A), imiprarninc (B), clQsipratnine (C) 
et clomiprnminc (D). 

Un autre probleme, d’ordre chromatographique, s’est egalement present& avec 
‘les colonnes h base, d’OV-x et de XE-Go. Alors que les amines tertiaires (imipramine, 
trimeprimine, clomipramine) fournissent des pits parfaitement symetriques, la de- 
sipramine manifeste un phenomene de “tailing” tres net. C’est pour tenter de sup- 
primer cette trainee, que nous avons essay6 une colonne prdparde avec une phase 
polaire et un support prdalablement trait6 par un agent alcalin (Ucon Polar sur Vara- 
port),,analogue h celle d6jQ utilisee avec succes pour les benzophdnones1° et la nicotineo. 

J, Ciwomalogla., 59 (x971) 297-304 
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Avec une telle colonne la train&e du pit de ddsipramine est ‘nettement attCnu6e 
(Pig. z) mais ne disparait pas totalement. 

Quelques enseignements pratiques peuvent dtre retirks de ces observations. 
En considkrant seulement les composck sur lesquels nous avons nous-m&mes expkri- 
mentk, nous avons pu distinguer plusieurs cas: 

(I) Les benzophknones, telles clue la mCthylamino-chloro-benzophdnone ou 
l’amino-chloro-benzoph6none provenant de l’hydrolyse acide de certains m@dicaments 
benzodiazkpiniques, indiffkentes au pH du milieu en ce qui concerne leur extraction 
par les solvants organiques, ne ndcessitent pas de traitement du support chromato- 
graphique en vue d’en faire varier le pH; le seul emploi d’une phase polaire conduit 
IL l’obtention de pits parfaitement sym&riques. 

(2) Pour des bases comme la nicotine ou les amph&amines, dont l’estraction 
par les solvants organiques ne devie’nt cornpEte qu’& des pH klev& (pH sup&ieur 
b II, par esemple, pour la nicotine), l’accroissement de la polarit de la phase n’est 
pas suffisant pour amdliorer la symdtrie des pits ; une alcalinisation franche du support 
est alors indispensable. 

(3) Lorsque les substances 6tudides sont extraites quantitativement k des pH 
moins 6lev6s (pH S pour l’imipramine, pH g pour la ddsipramine, par exemple), la 
dissym&trie des pits ne semble apparaitre qu’avec celles (telle la dckipramine) dont 
les pH d’estraction sont les plus hauts; 18 encore, le “tailing” peut 6tre considdrable- 
ment rbduit, non seulement en augmentant la polarit de la phase, mais aussi et sur- 
tout en alcalinisant le support. 11 parait done se confirmer qu’il esiste une relation 
entre le comportement chromatographique de divers types de molkules et leurs pH 
d’estraction par les solvants organiques j partir de milieus aqueux. 

L’alcalinisation du support chromatographique, telle que nous l’avons rMis&e 
pour la colonne & base d’Ucon Polar, rend en outre possible l’injection directe des 
compos& h l’&at de sels en solution m@thanolique. Ce pro&d& est tr&s avantageux 
car il permet un gain de temps apprCcialAe et surtout une plus grande prdcision grace 
aus &talons parfaitement tit&s qui peuvent ainsi 6tre pr&par@s. 

CONCLUSION 

Au terme de cette @tude nous disposons pour la ddtection des antiddpresseurs 
imipraminiques par chromatographie gazeuse d’un ensemble de trois colonnes, dif- 
fkrentes par la polarit de leurs phases et/au par le pH de leurs supports, Chacune 
d’elles permet de rbaliser l’identification spdcifique de l’imipramine, de la dkipramine, 
de la trir&primine et de la clomipramine, en un temps qui, bien clue ne pouvant 
rivaliser avec celui des r&actions chromog6nes d’orientation, est encore relativement 
court, La colonne in base d’Ucon Polar se clistingue en outre par le fait qu’elle to&e 
l’injection des composds aussi bier1 :L 1’Ctat de bases clue sous forme de sels. Nous 
rapportons par ailleurs les conditions dans lesquelles elle peut dtre utilis6e pour le 
diagnostic clualitatif des intoxications par imipraminiques et pour des Btucles cindti- 
ques et mdtaboliques quantitatives sur l’imipramine et la ddsipramine; 

L’identification et la s@paration 
pramine, dksipramine, clomipramine, 

cle quatre anticlkpresseurs tricycliques (imi- 
trimdprimine) sont rklisdes par chromato- 
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graphie en phase. gazeuse. Trois colonnes sont proposees: OV-I/Igepal sur Aeropak 
30, XE-Go/Igepal sur Aeropak 30, Ucon Polar sur Varaport 30 prealablement al- 
calinise par l’hydroxyde de potassium. Les meilleurs resultats sont obtenus avec les 
colonnes de XE-Go/Igepal et d’Ucon Polar. Cette derniere presente en outre l’avantage 
de tolerer indifferemment l’injection des bases ou des sels des composes etudies en 
solution methanolique. 
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