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DtStermi@ion de once dQriv6s des benzodiaz6pines en solution ac6tonique 
par chromatographie en phase gazeuse uti[isant un d6tecteur spkifique 
azote 

Comparaison de cinq phases stationmires 

SALEH BARAZI* et MICHELLE BONINL 

Lpboraroiie de Toxicalog~e, UER des Sciences Pharmaceutiques, Universire’ de Bordeaux 11, 91 Rae 
Leyreire, 33076 Bordeaux Cedex (France) 

(Rv Ic 26 f&Tier 1980; manuscrit modifie rr;~u Ie 21 juiIIet 1980) . 

Les mol&ules commercialis&s de la famille des benzodiazCpines ne cessent de 
croitre et leur utilisation est de plus en plus repandue. 

Lorsqu’ehes sent seules en cause I’intoxication reste relativement benigne’, 
cependant Ieur determination darts les milieux biologiques est de plus en plus 
demand& ear elles sont responsables de nombreux cas de surdosages mtdicamenteux 
et de tentative de suicidtF3. 

Nous avons utilise les propriCk% du detecteur specifique azote-phosphore en 
chromatographie en phase gazeuse pour doser onze de ces molecules dans le sang et 
I’urine: chlordiazepoxide, clonazCpam, diazepam, N-dem&hyldiazepam, lorazepam, 
medaxkpam, nitraxCpam, oxa&pam, tCtrazepam (benzodiazepines 1,4), clobazam 
(benzodi&pine 1,5) et tokopam (beuzodiazCpiue 1,2). 

Darts un premier temps, en solution a&onique pure et sur cinq phases 
stationnaires (OV-101, OV-17, OV-25, OV-210, OV-225) nous avons determine les 
param&es chromatographiques les mieux adapt& 5 leur separation et a leur dosage. 

Les rCsultats obtenus nous ont permis, dans un deuxikne temps, de sClectionner 
les meilleures conditions operatoires applicables aux milieus biologiques, que nous 
soyons en presence d’une substance ou d’un mdange de plusieurs produits. 

PARAM- JZXPJktMENTAUX 

Chromatographe Hewlett-Packard type 5710-A equip6 d’un detecteur ther- 
moionique spkifique azote-phosphore modele 18789-A. 

Enregistreur W f W recorder 1100. 

Conditions chron&graphiques 
Elks sent rkmees dans le Tableau f. 

0021-9673/80/ocXloo /$02.25 @ 1980 Ekevier Scientific Publishing Chupany 
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476 Nom 

Preparer un m&.nge des onze moEcuIes B la concentration de 1 mg de 
chaque substance dans 1 ml da&one. Les solutions d’essai sont obtenues par 
dilution adtonique de la solution r&e. 

R&XXTATS ET DISCUSSION 

Le Tableau II mentionne les temps de retention absolus (D&4), ainsi que Ies 
coefficients de proportionnalite relatifs (CPR) pour chaque produit et pour chaque 
phase stationnaire. 

La sensibilite de la d&&ion permet de retrouver des qua&it& t&s faibles de 
ces produits allant de quelques picogranunes B un nanogramme selon la benzodiaz& 
pine considCr6e. 

La selectivite et la reproductibilite de l’analyse de ces molkules sous leur 
forme intacte, sont excelientes. 

I1 est done possible d’envisager leur determination dam les milieux biologiques 
par la methode dire&e, sans hydrolyse ni derivatisation d’oh un gain de temps 
appreciable et une plus grande spkificite et sClectivitC1~4-6. De nombreux auteurs 
avaient d’ailleurs deja signal6 les avantages de la m&hode directeGg en soulevant 
une principale objection, son manque de sensibilid. L’utihsation du dkcteur 
spkifique azote-phosphore et les conditions chromatographiques cit&s permettent 
de palier a cet inconvenient. 

Seule la phase OV-225 est capable de &parer correctement les onze molkiles 
puisqu’avec les autres phases nous trouvons les interferences suivantes: tetrazepam 
et lorazepam sur OV-17, OV-25 et OV-210; tetrazepam et diazepam sur OV-101; 
clobazam et chlordiazepoxide sur OV-210; clobazam et N-d&n&hyldi&pam sur 
ov-101. 

L a 

ov-25, 

L 

I I I I I I I I I1 I I II I 
0 10 20 minutes 

Fig. 1. Chromatogramme obtenu sur OV-25 B pa& d’une solution acktonique contenant onze 
benzodiaz6pines k concentration &gale: 1 = m&k&pam; 2 = oxaz&pam; 3 = t&az&pam et lora- 
tipam; 4 = diazkpam; 5 = N-dim&hyldi&parn; 6 = clobazam; 7 = nitra&pm; 8 = clona- 
tipam; 9 = chIordiazt+poxide; 10 = tofkopam., 



NOTES 477 

Cependant sa stabilk est m&diocre surtout 3 des tempthtures supdrieures 
B 250°C. De plus les variations thermiques provoquaut uue derive importante de Ia 
I.&e de base, sou utilisation est difticilemeut compatible lors des analyses nkessitant 
une programnation de tempkature. 

CIonazkpam, nitrazkpam et NdCm3hyldiazt5pam pr&eutent le ph&omtne 
de “tailiig” sur toutes les phases bien qu’il soit beaucoup mains marqud sur OV-225 
en ce qui concerue fes de= premikes substances. 

En fouction des r&.&tats obtenus, il nous semble que la phase stationnaire 
OV-25 associ6e au d&ecteur therruoionique sptkifique azote-phosphore prCsente 
toutes les qualit& de stabiU5, de reproductibiliti, de sensibiU5, de pouvoir sCparateur 
(Fig. 1) pemettaut l’application am milieux biologiques. Toutefois, dam certains MS, 
il pourra &re judicieux de choisir me autre phase et ses conditions chromato- 
graphiques. 
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