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Imipramine hydrochloride, Trimipramine maleate, Clomipramine hydrochloride and 
Amitriptyline hydrochloride were studied comparatively by two thermal methods, with 
TAS (thermomicro, transfer, separation and chargetreatment) and with a derivatograph. The 
substances decomposed 60--100 ~ below their melting points. The sensitive TAS method 
was only capable of following the decomposition. During studies with the derivatograph, 
enthalpy changes could not be detected at temperatures below the melting range of the 
substances. The compounds are sensitive to oxidizing heat treatment, and the fission 
products formed are identical with those of thermal decomposition. 

Die Kenntnis des thermischen Verhaltens von als Arzneimittel verwendeten orga- 
nischen Substanzen erscheint sowohl vom unter dem Gesichtspunkt der Analytik als 
auch unter dem der Arzneimittelstabilit~t for wichtig. Ziel der vorliegenden Arbeit 
war die thermische Stabilitw von vier Antidepressiva ~hnlicher chemischer Struktur 
m it der yon Stahl und Mitarb. [1] 1968 entwickelten TAS-Methode (Thermomikro-, 
Transfer-, Abtrenn- und Auftrageverfahren) und mittels Derivatographie zu unter- 
suchen. Die untersuchten Verbindungen waren die Dibenzoderivate Imipraminhydro- 
chlorid, Clomipraminhydrochlorid und Trimipraminmaleat sowie das Dibenzocyclo- 
heptadienderivat Am itriptil inhydrochlorid. 

Zur Erg~nzung der mit DL~nnschichtchromatographie kombinierten TAS und 
derivatographischen Untersuchungen wurde auch die thermisch-oxydative Spaltung 
der Substanzen in w~ssrigen L6sungen vorgenommen. Ausserdem waren wir bestrebt, 
Methoden fL~r die Isolation und die UV-spektrophotometrische Bestimmung der 
Hauptzersetzungsprodu kte auszuarbeiten. 

Die TAS-Methode wurde bei der Pr(~fung der Spaltungsvorg~nge thermolabiler 
organischer Verbindungen (Alkaloide mit Esterbindung) in unserer frSheren experi- 
mentellen Arbeit bereits verwendet [2]. 

In der Fachliteratur sind mehrere Spaltprodukte yon Imipraminhydrochlorid 
erw~hnt, deren Struktur gekl~rt ist: Desmethylimipramin [3], Didesmethylimi- 
pramin und Iminodibenzyl (ira weiteren IDB) [4 -6 ] .  Die dL~nnschichtchroma- 
tographische Trennung der erw~hnten drei Dibenzoderivate wurde schon frSher 
gel6st [7]. Amitriptylinhydrochlorid, eine mit den obigen verwandte Verbindung 
wird zu Dibenzosuberon oxydiert (im weiteren DBS), dessen chemische Bezeichnung 
Dibenzo-(a:d)-l,4-zyklo-heptadienon-(5) ist [8]. Die Oxydation erfolgt in alkalischem 
Medium auch bei Einwirkung yon Kaliumpermanganat [9]. Ausser dem DBS entstehen 
~ber N-Oxydation auch 2 bis 3 andere Spaltprodukte [10]. 
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Experimenteller Teil 

Es wurden folgende Pharmazeutika untersucht: 
I mipraminhydrochlorid = 10,1 l-Dihydro-N,N<limethyl-5H-dibenzo [b, f] azepin-5- 

-propanaminium-chlorid; 
Clomipraminhydrochlorid = 2-Chlor-10,11-dihydro-N,N<limethyl-5H-dibenz [b, f] 

azepin-5-propanaminium-chlorid; 
Trimipraminmaleat = 10,11-Dihydro-N,N-trimethyl-5H-dibenz [b, f] azepin-5-pro- 

panaminium-maleat; 
Amitriptylinhydrochlorid = 3-(10,1 l-Dihydro-5H-dibenzo [a, d] cycloheptan-5-yli- 

den-N,N-dimethyl-1 -propanaminiu m-chlorid. 

Untersuchu ngsmethoden 

Thermoanalytisches TAS- Verfahren 

Einwaage von jeder Versuchssubstanz 0.20 g. Die Substanzen wurden im festen Zu- 
stand bei stufenweiser Erh6hung der Temperatur bis zum Schmelzbereich untersucht. 

Temperaturprogrammierung: 
Imipraminhydrochlorid: 80, 110, 130, 150, 170 ~ 

(Schmp.: 170-174 ~ [11]) 
Trim ipraminmaleat: 80, 100, 120, 140, 150 ~ 

(Schmp.: 140-144 ~ [11]) 
Clomipraminhydrochlorid: 80, 100, 130, 150, 190 ~ 

(Schmp.: 188-196 ~ [11]) 
Amitriptylinhydrochlorid: 80, 100, 120, 150, 170, 190 ~ 

(Schmp.: 195-199 ~ [12]) 
Die Substanzen wurden 10 Minuten lang den angegebenen Temperaturen ausge- 

setzt. W~hrend der Aufheizperiode waren die Substanzen im Heizblock untergebracht, 
so dass der Dampfstrom unmittelbar auf die Schicht gelangte. Der Materialtransport 
wurde durch Zugabe yon Pentan-gef6rdert, wodurch die erw~hnten Spaltprodukte 
im Laufe der TAS-Untersuchung in der D(~nnschicht etwas angereichert nachgewiesen 
werden konnten. 

Derivatographische Untersuchungen 

Unsere Versuche wurden mit dem Ger~;t Typ MOM Q 1500 D in dynamischer Be- 
triebsweise mit einer Aufheizgeschwindigkeit von 2.5~ durchc~f(~hrt. Die Proben 
wurden in s,tatischer Luftatmosphere oder in einem geschlossenen, sog, Q-Platintiegel, 
d. h. also auch im luftarmen System aufgeheizto 

Einwaage: im offenen Tiegel 200-300 mg, im geschlossenen Tiegel 100 mg. 
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Das Temperaturprogramm wurde bei der Schmelztemperatur der Substanzen be- 
endet. Die im Tiegel zurL~ckgebliebenen Substanzen wurden mit Methanol - d a s  
Amitriptylinhydrochlorid mit Chloroform - gel6st und auf 10.0 ml erg~nzt. Diese 
L/~sungen wurden d~nnschichtchromatographisch untersucht. 

Bestimmung des Wassergehalts 

Einwaage: 0.6-1.2 g. Die Substanzen wurden in einem Chloroform-Methanol Ge- 
misch (9 + 1 Volumteile) gel6st und mit KarI-Fischer-L6sung bei biamperometrischer 
Endpunktanzeige titriert. 

Bestimmung des Trocknungsverlustes 

Der Trocknungsverlust der Substanzen wurde bei 60 ~ und einem Druck von 
0.7-1.3 kPa ermittelt. 

DSnnschichtchromatographie 

I. Laufgemisch: konzentrierte Essigs~ure - )~thylacetat - 25%ige Salzs~ure- Was- 
ser (35 + 55 + 5 + 5 Volumteile). 

I. Entwickler: 0.50 g Kaliumdichromat werden in 100 ml 20%iger Schwefels~ure ge- 
16st. 

Auswertung: im Licht von 254 nm Wellenl~nge und nach Entwicklung im Tages- 
licht. 

II. Laufgemisch: Benzol - Aceton - konzentriertes Ammoniak (40 + 20 + 5 Vo- 
lumteile). 

Die w~;ssrige Phase wird im Scheidetrichter abgetrennt, die Chromatographie erfolgt 
mit der organischen Phase. 

II. Entwickler: 96 Volumteile konzentrierte Schwefels~ure + 4 Volumteile konzen- 
trierte FormaldehydlSsung. 

Auswertung: im Licht von 254 nm und nach Entwicklung bei 366 nm; Kammer- 
s~ttigungszeit: 120 Minuten; Frontabstand: 150 mm; Schicht: 120 Minuten lang bei 
105 ~ aktiviertes Kieselgel G F254 und Kieselgel G. 

Das chromatographische System I wurde fur die Untersuchung yon Imipramin- 
hydrochlorid, Trimipraminmaleat und Clomipraminhydrochlorid, das System II fur 
die Untersuchung von Amitriptylinhydrochlorid verwendet. 

Thermisch-oxydative Spa~tung 

Die w~ssrigen 0.03 M L6sungen der Substanzen wurden mit 0.02 M Hydrogenper- 
oxidl6sung (pH = 4.0-5.0) unter RSckflusskShlung 30 Minuten lang gekocht, danach 
wurden die Siedeverluste erg~nzt. Da festgestellt werden konnte, dass die Hauptspalt- 
produkte (IDB, DBS) in Pentan gut 16slich sind, wurde aus den mittels thermischer 
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Oxydation gespaltenen Gemischen die Extraktion mit Pentan vorgenommen. Die orga- 
nischen Phasen wurden in jedem Fall mit N Salzs~ure extrahiert, um auch die geringe 
Menge der ungespaltenen Ausgangssubstanz zu entfernen. Die in den abgetrennten 
Phasen befindlichen Metabolite wurden d0nnschichtchromatographisch untersucht 
und die im UV-Gebiet absorbierenden Spaltprodukte auch spektrophotometrisch 
identifiziert. 

U n t e r s u c h u  n g s e r g e b n i s s e  

Imipraminhydrochlorid 

Im Chromatogramm der TAS-Untersuchung zeigten sich im Laufe der bei 80 ~ be- 
ginnenden Temperaturprogrammierung bereits die Flecke der Sub~tanz und der IOB- 
Verunreinigung, deren Menge bis 170 ~ st~indig zunahm. Von 110 ~ beginnend erschie- 
nen auch die Flecke unbekannter Spaltprodukte (Abbildung 1, Startpunkt 1-5). 
Nach der oxydativ-thermischen Spaltung erh~lt man ein nahezu gleichen Chromato- 
gramm. Das Hauptspaltprodukt, IDB, konnte durch Extraktion mit Pentan ausdem 
Gemisch isoliert und mittels D0nnschichtchromatographie identifiziert werden. Des 
weiteren gelang es, das aus der L6sung isolierte IDB Spaltprodukt UV-spektrophoto- 
metrisch quantitativ zu bestimmen. Das UV-Spektrum des IDB zeigt bei 284 -I- 5 nm 
ein Maximum (Abb. 3). 
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Abb. 1 Chromatogmmm von Imipraminhydrochlorid 1-5: nach TAS-Pr0fung, 6: nach thermisch- 
oxydativer Spaltung (in w~ssriger Phase), 7: nach thermisch-oxydativer Spaltung (in orga- 
nischer Phase), 8: derivatographischer R(ickstand, 9: Testsubstanzen 
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Abb. 2 TG, DTG und DTA Kurven des Imipraminhydrochlorids 
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Abb. 3 Absorptionsspektrum yon Iminodibenzyl 

Im Chromatogramm des derivatographischen R~ckstandes ist im UV-Licht Dber 
dem Fleck des Wirkstoffes auch der Fleck eines unbekannten Metabolits sichtbar, 
der im vorhergehenden Chromatogramm nicht erschienen ist (Abb. 1, Startpunkt 6, 7). 

Derivatographisch war bis zum Schmelzbereich der Substanz (170-174 ~ keine 
EnthalpieJ~nderung festzustellen. Bei etwa 172 ~ zeigte ein endothermer Peak in der 
DTA-Kurve den Schmelzpunkt an (Abb. 2). Der sich aus der TG-Kurve bis zum 
Schmelzbereich ergebende Gewichtsverlust betrug 0.60%; ein messbarer Wassergehalt 
lag nicht vor. 
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Trim ipram inmalea t 

Bei Pr~fung des Chromatogrammes der TAS-Untersuchung im UV-Licht sind von 
80 ~ bis 150 ~ die Flecke des IDB, der Grundsubstanz und eines unbekannten Spalt- 
produktes sichtbar. Von 100 ~ beginnend erscheinen in wachsender Menge neue unbe- 
kannte Spaltprodukte (Abb. 4, Startpunkt 1-5). Die Chromatogramme der thermisch- 
oxydativen Spaltung und des derivatographischen R~Jckstandes waren nahezu identisch 
(Abb. 4, Startpunkt 6, 7 und 8). Das IDB wurde, wie beim Imipraminhydrochlorid 
beschrieben, untersucht und die Ergebnisse quantitativ ausgewertet. 

Derivatographisch wurde ein endothermer DTA-Effekt bei etwa 141 ~ beobachtet 
(Abb. 5). Der sich aus der TG-Kurve ergebende Gewichtsverlust betrug bis zum 
Schmeizbereich (140-144 ~ 0.70%, der Wassergehalt 0.20%. 

C lom ipram inh ydrochlorid 

Im Chromatogramm der TAS-Untersuchung erschien im UV-Licht bereits bei 80 ~ 
der Fleck des IDB, gemeinsam mit den Flecken eines unbekannten Metabolit und der 
Grundsubstanz. Die Gr6sse der Flecke nahm mit dem Fortschreiten des Temperatur- 
programms allm~hlich zu. Im Schmelzbereich erhw man ein an Spaltprodukten 
reiches Chromatogramm (Abb. 6, Startpunkt 1-6).  Das Chromatogramm der ther- 
misch-oxydativen Spaltung und des derivatographischen RSckstandes lieferte nahezu 
5bereinstimmende Spaltprodukte (Abb. 6, Startpunkt 7, 8 und 9). Der Hauptmeta- 
bolit IDB wurde, wie beim Imipraminhydrochlorid beschrieben, identifiziert, isoliert 
und UV-spektrophotometrisch quantitativ bestimmt. 
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Abb, 4 Chromatogramm des Trimipraminmaleats 1-5: nach TAS-Pr6fung, 6: nach thermisch- 
oxydativer Spaltung (in w~ssriger Phase), 7: nach thermisch-oxydativer Spaltung (in orga- 
nischer Phase), 8: derivatographischer R0ckstand, 9: Testsubstanzen 
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Abb.  5 TG, DTG und DTA  Kurven des Tr imipraminmaleats 
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Abb.  6 Chromatogramm des C lomipraminhydroch lor ids  1 - 6 :  nach TAS-Pr~fung, 7: nach ther- 
misch-oxydat iver Spaltung (in w~ssriger Phase), 8: nach thermisch-oxydat iver  Spaltung 

(in org,anischer Phase), 9: derivatographischer R~ckstand, 10: Testsubstanzen 
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Abb. 7 TG, DTG und DTA Kurven des Clomipraminhydrochlorids 
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Abb. 8 Chromatogramm des Iminodibenzyls 1~5: nach TAS-Pr~fung, 6: Testsubstanz 

Im Laufe der derivatographischen Untersuchungen tritt nur im Temperaturbereich 
des Schmelzpunktes (188-196 ~ eine Enthalpie~nderung auf, Ein endothermer Peak 
ist in der DTA-Kurve bei etwa 192 ~ zu erkennen (Abb. 7). Der sich aus der TG-Kurve 
ergebende Gewichtsverlust bis zum Schmelzbereich betrug 1.5%, der gemessene 
Wassergehalt 0.60%. 
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Abb. 9 Chromatogramrn von Amitr iptyl inhydrochlorid 1-6: nach TAS-Pr0fung, 7: nach ther- 
misch-oxydativer Spaltung (in w~ssriger Phase), 6: nach thermisch-oxydativer Spaltung 
(in organischer Phase), 9: derivatographischer R0ckstand, 10: Testsubstanzen 
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Abb. 10 TG, DTG und DTA Kurven von Amitr iptyl inhydrochlorid 
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Iminodibenzyl 

Zwecks Beobachtung der weiteren Spaltungsvorgi~nge wurde eine TAS-Unter- 
suchung auch mit der IDB Testsubstanz vorgenommen. Bereits bei 80 ~ erschienen 
ausser dem Fleck der Substanz auch die Flecke von drei Spaltprodukten, deren Gr6sse 
mit Erh6hung der Temperatur st~;ndig zunahm und die bei 150 ~ ineinander flossen 
(Abb. 8). Mit diesem Versuch wurde die Thermolabilit~t des IDB nachgewiesen. Es 
ist somit anzunehmen, dass im Falle der vorangehend behandelten Substanzen ein 
Tell der im Laufe der TAS-Untersuchung bei Temperaturerh6hung entstehenden un- 
bekannten Flecke thermischen Spaltprodukten des IDB zuzuschreiben sind. 

Amitriptylinhydrochlorid 

Bereits zu Beginn der TAS-Temperaturprogrammierung (80 ~ erschien im Chro- 
matogramm zusammen mit einem unbekannten Spaltprodukt der Verunreinigungs- 
fleck des DBS, dessen Gr6sse bis 190 ~ allm~hlich zunahm. Von 150 ~ beginnend bis zur 
Beendigung des Temperaturprogramms erschien zusammen mit den Flecken der be- 
reits erw~hnten zwei Spaltprodukte ein dritter Fleck einer ebenfalls unbekannter 
Substanz. Der Fleck der ungespaltenen Grundsubstanz zeigte sich bei 170 ~ (Abb. 9, 
Startpunkt 1-6). 

FL~r die Abtrennung des nach der oxydativen W~;rmespaltung entstehenden DBS- 
Metabolits hat sich Pentan auch ~llS am besten geeignet erwiesen. Nach der Trennung 
konnte in der D(~nnschicht der Fleck der Grundsubstanz und der eines Spaltproduktes 
mit niedrigerem Rf-Wert nachgewiesen werden (Abb. 9, Startpunkt 7, 8). Die Zahl der 
Nebenflecke im Chromatogramm des derivatographischen RSckstandes stimmte mit 
derjenigen im Chromatogramm des TAS Gberein (Abb. 9, Startpunkt 9). 

In der DTA-Kurve ist ein dem Schmelzvorgang (195-199 ~ zuzuordnender endo- 
thermer Peak bei etwa 195 ~ zu erkennen (Abb. 10). Der Gewichtsverlust bis zum 
Schmelzbereich ergab sich aus der TG-Kurve zu 1.0%; der gemessene Wassergehalt 
betrug 0.40%. 
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Zusammenfassung -- Imipraminhydrochlorid, Trimipraminmaleat, Clomipraminhydrochlorid und 
Amit r ip ty l inhydrochlor id wurden mit zwei thermischen Methoden - TAS (Thermomikro-, 
Transfer-, Abtrenn- und Auftrageverfahren) und Derivatographie - vergleichend untersucht. Es 
konnte festgestellt werden, dass die Substanzen bereits 60--100 ~ unter ihrer Schmelztemperatur ge- 
spaltet werden. Der Zersetzungworgang konnte nur mit der sich als empfindlicher erweisenden 
TAS-Methode verfolgt werden. Im Laufe der derivatographischen Untersuchung der Substanzen 
wurde bei Temperaturen unterhalb des Schmelzbereiches keine Enthalpie~nderung beobachtet. Es 
wurde nachgewiesen, dass die Substanzen auch gegen~iber oxydat iver W~rmebehandlung empfind- 
lich sind, und dass die gebildeten Spaltprodukte mit den thermischen Zersetzungsprodukten 
identisch sind. 

Pe3mMe - HMHnpaMHHrHApOXrlOpHAbl, TpHMHnpaMHHMarleaTbl, KJ1OMHnpaMHHI'HApOXJIOpH~Ibl 
H aMHTpHnTHJll4HfHApOXJIOpH•bl, KSK aHTHAeRpeCCaHTHble npenapaTb=, 6bl]lH H3yqeHbl AByMR 
CpaBHHTeJlbHblMH TepMHqeCKHMH MeToAaMH -- TAC (TepMOMHKpQ, rlepeHoc, pa3~etleHHe H 
o6paOoTKa 3arpy3Ko~) H c nOMOU4b~ /~epHBaTorpa~a. YCTaHOB~eHO, qTO 3TH BeLLIeCTBa pa3flara- 
~0TCR npH TeMnepaTypax Ha 6 0 - 1 0 0  ~ HH)Ke HX TOqeK N;laBJleHHR. ttyaCTBHTeflbHbl~ T A C  MeToA 
nO3BOrlHJ1 IlpOCrleAHTb TOJlbKO npou, ecc pa3J10)l(eHHR. I'lpH HCcJleAOBaHHH Ha /lepHBsTOrpacl)e, 
H3MeHeHHR 3HTanbFIHH He ~blrlH o6Hapy)KeHbl npH TeMnepaTypax HH)Ke O~]laCTH FItIaBfleHHR 3THX 
BeuJ, eCTB. ROKa3aHO, qTO BeLu, eCTBa qyBCTBHTenbHbl K OKHCJll4Te/lbHO~ Ten/IOBOI40(~/Oa6OTKe, 
a o6pa3yN)tLtHecR npH 3TOM npOAVKTbl paCLu, eI1JrleHHR ()blJ3H HAeHTHqHbl C TaKOBblMH flpl4 Tep- 
MHqeCKOM pa3110)KeHHH. 
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