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ABSTRACT 

The thermoanalytical study of imipramine hydrochloride (a), clomipramine hydrochloride 
(b), nortriptyline hydrochloride (c) and amitriptyline hydrochloride (d) has enabled the 
existence of their polymorphs to be shown. The thermal stability and decomposition kinetics 

of commercial forms of the drugs have been determined. The thermal behaviour of (c) does 
not permit the determination of the degree of purity by differential scanning caloritnetry. The 
temperatures and intervals of fusion are given for every substance. Knowing the thermal 
behaviour the degree of purity, 99.76kO.10 (a), 99.77+0.09(b), 99.45 kO.20 (d); enthalpy 
28.89f0.46 (a), 31.36 f0.61 (b), 31.54kO.63 (d); and entropy of fusion have been evaluated 
by differential scanning calorimetry. 

RESUME 

L’etude thermoanalytique du chlorhydrate d’imipramine (a), du chlorhydrate de 
clomipramine (b), du chlorhydrate de nortriptyline (c), et du chlorhydrate d’amitriptyline (d) 
a permis de montrer l’existence de formes polymorphes. La stabilitt thermique et la cinetique 
de decomposition de la forme commerciale de ces medicaments chimiques ont Cte determinees. 

Le comportement thermique de (c) ne permet pas de determiner le taux de purett de (c) par 
analyse calorimttrique differentielle. Les temperatures de fusion et les intervalles de fusion 
sont prkcises. Leur taux de purete 99,76 &O,lO (a), 99,77 k 0,09 (b), 99,45 + 0,20 (d), leur 
enthalpie de fusion 28,89f0,46 (a), 31,36*0,61 (b), 31,54*0,63 (d), et l’entropie de fusion 
ont eti: evaluts par analyse calorimetrique differentielle. 

INTRODUCTION 

Nous rapportons prksentement les rksultats relatifs A des antidkpresseurs 
tricycliques, deux dkrivent de l’aminodibenzyle, l’imipramine et la 
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clomipramine et deux du dihydrodibenzocycloheptkne la nortriptyline et 
l’amitriptyline. Ce travail a Cte realist: en vue d’aborder l’etude des interac- 
tions a l’etat solide entre principes actifs associes ou entre principes actifs et 
excipients. 

Le comportement thermique constitue une identification du principe actif 
et permet de deceler le polymorphisme; la mise en evidence de ce phenomene 
contribue a identifier le principe actif et a orienter Cventuellement la re- 
cherche et l’obtention de la forme cristalline dont l’activite therapeutique est 
la plus grande. 

Nous avons determine les possibilites d’identification et de determinations 
du taux de purete par differentes methodes thermoanalytiques: thermo- 
gravimetrie, thermomicroscopie, analyse calorimetrique differentielle et 
mesure de la transparence. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Appareils 

Les 

[II- 
appareils utilises ont Ctt: decrits dans la premiere partie de ce travail 

Conditions opkratoires 

Les conditions operatoires indiquees anterieurement ont Cte retenues. 
Pour la determination des taux de purete nous avons utilise des prises d’essai 
de 2-5 mg, une vitesse de chauffage de 1°C rnin-’ et une sensibilite de 
2,09 x lop3 J pouce-‘. 

RESULTATS 

Rkactifs 

Le chlorhydrate d’imipramine (propanamine-5 dihydro lo- 11 -N,N’ 
dimethyl-5-dibenz [b,fl azepine) C,,H,,N,, HCl, de poids moleculaire 316,50 
se presente sous forme dune poudre cristalline blanche soluble dans l’eau et 
les solvants polaires. 11 figure a la Pharmacopke Francaise (IX Edition) et a 
la Pharmacopke Europeenne (I Edition). 

Le chlorhydrate de clomipramine (chloro-3 aminopropyl-5 dihydro lo- 1 l-5 
H-dibenz [b,f] azepine), C,,H,,N,Cl, HCl, de poids molkulaire 351,33, est 
une poudre cristalline blanche soluble dans les solvants polaires. 

Le chlorhydrate de nortriptyline (dihydro 10-l 1 5 H-dibenz [a,d] cyclo- 
heptilidene 5-N methylpropylamine), C,,H,,N,HCl, de poids moleculaire 
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299,84, se presente sous forme dune poudre cristalline blanche soluble dans 
les solvants polaires. 

Le chlorhydrate d’amitriptyline (dihydro-10,l l-Sdibenz[a,d]cycloheptyl- 
idbne 5-N,N dimethylpropylamine), C,,H,,N, HCl, de poids molkculaire 
313,86, a l’aspect d’une poudre cristalline blanche soluble dans les solvants 
polaires. 

Identification 

Examen thermograuimktrique 
La stabilite thermique et la cinetique de decomposition ont CtC determinees 

pour chacun des composes (Tableau 1). L’examen des courbes thermo- 
gravimetriques met en evidence la nature non solvatke des principes actifs 
consider&s. Pour le chlorhydrate d’imipramine et le chlorhydrate de 
clomipramine les temperatures de debut de perte de poids sont suptrieures A 
celle de la fusion; en consequence l’etude thermique peut s’effectuer aise- 
ment. 

Dans le cas du chlorhydrate d’amitriptyline la temperature de debut de 
decomposition, pour une vitesse de chauffage de 10°C mm-‘, est proche de 
celle de la fusion; par suite des precautions sont prises pour l’etude de la 
substance fondue. 

En ce qui conceme le chlorhydrate de nortriptyline sa temperature de 
fusion est superieure a celle du debut de decomposition thermique. Cette 
don& doit Ctre prise en consideration; elle limite les possibilites d’etude 

TABLEAU 1 

Resultats de l’examen thermogravimetrique 

Composes antidepresseurs Prise Stade Temp. de Vitesse de 
d’essai decomposition d&composition 

(mg) (“C) (mg min- ‘) 

Debut Fin 

Chlorhydrate d’imipramine I,45 1 185 335 1,64 

Chlorhydrate de clomipramine 8,70 1 200 350 1,90 
2 360 405 0,45 

Chlorhydrate de nortriptyline 1 215 240 0,05 
7,65 2 240 340 3,55 

3 340 400 0,25 

Chlorhydrate d’amitriptyline 7,20 1 195 220 0,lO 
2 220 290 2,60 
3 290 310 0,25 
4 310 400 0,17 
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Fig. 1. Courbes thermogravim&iques (TG) et d&iv&es (TGD). Perte de poids 1 mg pouce- ’ 
(TG), vitesse de perte de poids 0,5 mg min-’ pouce- ’ (TGD). (a) Chlorhydrate d’imipra- 

mine, (b) chlorhydrate de clomipramine, (c) chlorhydrate de nortriptyline, et (d) chlorhydrate 
d’amitriptyline. 

thermoanalytique de cette substance. En particulier, cycle chauffage-refroi- 
dissement, evaluation du taux de purete par analyse calorimetrique differen- 
tielle ne peuvent Ctre envisages. 

La decomposition de ces antidkpresseurs s’effectue en un, deux, trois ou 
quatre stades mis en evidence par la courbe derivee tracke simultanement 
(Fig. 1, Tableau 1). 

Examen thermomicroscopique 
L’examen thermomicroscopique du chlorhydrate d’imipramine permet 

d’observer un phenomene de sublimation a partir de 135°C et la fusion a 
171,8”C. Cette substance presente une solidification vitreuse. La recristallisa- 
tion du produit fondu s’effectue au tours du chauffage; dbs 70°C se forment 
des spherulites (T, 157,0°C), forme III, a 156°C des colonnes (Tr = 162”C), 
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forme II, et a 160°C des prismes (Tr = 171,8”(J), forme I. Au tours du 
refroidissement lent, a la vitesse de 3°C min- ‘, de la substance prealable- 
ment fondue apparaissent, a 153°C des prismes (Tf = 171,8), forme I. 

En ce qui concerne le chlorhydrate de clomipramine une sublimation 
apparait a 14O”C, la fusion s’observant a 191,5’C, pour une vitesse de 
chauffage de l°C min -‘. L’kchantillon fondu et refroidi a la vitesse de 3°C 
mm-‘, recristallise a 170°C sous forme de plaques allongees prismatiques 
diversement colorees en lumiere polarisee (7” = 191,5”C), forme I. Au tours 
du dew&me traitement thermique precede d’un refroidissement rapide a la 
temperature ambiante se forment a 70°C des spherulites (Tf = 178,1”C), 
forme III. A 168°C cristallisent de larges tiges color&es (Tr = 187,7”C), forme 
II. 

Pour effectuer l’examen thermomicroscopique du chlorhydrate de 
nortriptyline nous avons choisi des conditions operatoires susceptibles de 
limiter la decomposition thermique: debut de chauffage a 180°C vitesse de 
chauffage 10°C min-‘. Dans ces conditions l’echantillon presente une aug- 
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TG lmg 

I 

TGD 1 0,5 mg mu?-’ 

mentation de la luminosite des cristaux, observee entre nicols croids. La 
fusion debute a 215”C, l’equilibre semble atteint vers 217°C (la vitesse de 
chauffage de 10°C min-’ ne permet pas de determiner avec precision une 
temperature de fusion). L’instabilite thermique de cette substance empeche 
de realiser des cycles chauffage-refroidissement incluant la fusion. 

Le chlorhydrate d’amitriptyline se sublime au voisinage de 150°C la 
fusion intervenant a 193,2”C pour une vitesse de chauffage de 1°C min-‘. 
Cette substance presente, comme les substances precedentes, une solidifica- 
tion vitreuse. Par chauffage de la substance fondue a partir de 1 IO’C, a la 
vitesse de 3’C mm-‘, la recristallisation s’effectue a 122°C sous forme de 
losanges (T,. = 171,8’C), forme II, et a 124,3’C en spherulites grand&ant a 
leur depens ( Tf = 193,2”C), forme I. La determination de la temperature de 
fusion de la forme II est realisee a la vitesse de 10°C min-’ pour Cviter la 
transformation totale en le forme I avant la temperature de fusion (forme II). 
L’evolution de ces deux formes dans le meme champ du microscope est 
facilement observee. 

L’identification de ces substances peut Ctre completee en determinant les 
temperatures de fusion eutectique avec deux substances de reference (Tableau 

2). 
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TG Img I 
TGD 1 05 mg mln-’ 

I I I I I I I ) 

50 150 250 350 

T (“C) 

TABLEAU 2 

Temperatures de fusion eutectique du chlorhydrate d’imipramine, du chlorhydrate de 
clomipramine, du chlorhydrate de nortriptyline et du chlorhydrate d’amitriptyline avec le 
salophbne, le benzanilide, et le dicyandiamide 

Composts 
antidepresseurs 

Temp. de fusion eutectique (“C) 

Nos Travaux 
rtsultats anterieurs 

12~31 

Chlorhydrate d’imipramine 

Chlorhydrate de clomipramine 

Chlorhydrate de nortriptyline 

Chlorhydrate d’amitriptyline 

Salophene 124,0 124 
Benzanilide 109,o 109 

Salophkne 140,S 140 
Dicyandiamide 118,2 119 

Salophkne 149,0 151 
Dicyandiamide 1455 146 

Saloph&ne 132,5 133 
Dicyandiamide 99-105 106 
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Analyse calorimktrique difftkentielle 
La courbe d’analyse calorimetrique differentielle obtenue lors du premier 

traitement thermique du chlorhydrate d’imipramine met en evidence un seul 
pit endothermique, la fusion. Apres refroidissement lent, un deuxieme 
traitement thermique permet de deceler trois pits endothermiques (Fig. 2) 
apparaissant aux temperatures de fusion des formes I, II et III. Un troisieme 
traitement thermique p&cede d’un refroidissement rapide de la substance 
fondue permet de deceler un seul pit endothermique a 164°C (temperature 
de fusion de la forme II observtte par thermomicroscopie). Lors d’un 
traitement therrnique precede dune trempe de la substance prealablement 
fondue dans l’azote liquide, sont d&elks deux pits endothermiques a 164 et 
172°C temperatures de fusion des formes II et I. Un pit exothermique 
apparait a 120°C temperature a laquelle la recristallisation est observke par 
thermomicroscopie. 

Le chlorhydrate de clomipramine conduit a une courbe d’analyse 
calorimetrique differentielle presentant un seul pit endothermique, la fusion 
a 192°C au tours du premier traitement thermique (Fig. 3a). La substance 
prealablement fondue fournit des courbes caracterisees par deux pits endo- 

I 
AQ 2x10-3 J I, ( 1m1n 

endo 

- PE : $35 mg 

f 

PE 2,25 mg 

I I I I I I I I I c 
20 40 60 60 100 120 140 160 160 

T(t) 

Fig. 2. Courbes d’analyse calorimktrique diffkrentielle du chlorhydrate d’imipramine: prise 
d’essai 2,25 et 1,35 mg, vitesse de chauffage 2OT min-‘. (a) Premier traitement thermique, 
(b) deuxibme traitement thermique aprks refroidissement rapide, et (c) troisikme traitement 
thermique apr&s refroidissement lent. 
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(b) 

Cc) 

.i . 
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80 lb0 120 140 160 100 190 
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Fig. 3. Courbes d’analyse calorimttrique diffkrentielle du chlorhydrate de clomipramine: prise 
d’essai 1,62 mg, vitesse de chauffage 20°C min-‘. (a) Premier traitement thermique, (b) 
deuxikme traitement thermique aprb refroidissement lent, et (c) troisikme traitement ther- 
mique aprbs refroidissement rapide. 

thermiques a 179 et 188”C, temperatures de fusion des formes II et III; cette 
dernikre se forme preferentiellement apres refroidissement lent (Fig. 3b, c). 

La courbe d’analyse calorimetrique differentielle du chlorhydrate de 
nortriptyline presente lors du premier traitement thermique un seul pit 
endothermique, la fusion a 219OC (Fig. 4a). Apres refroidissement rapide 
(trempe) de la substance fondue dans I’azote liquide la courbe (Fig. 4b) 
presente un pit endothermique a 219OC, la fusion. 

En ce qui conceme le chlorhydrate d’amitriptyline quels que soient les 
cycles chauffage-refroidissement auxquels cette substance ait ttC soumise 
(Fig. 5) un seul pit endothermique est observe a 194°C (temperature de 
fusion de la forme I). 
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(b) / 

PE ,130mg 

I 2mJ 

1 min 

I I I I I I I * 

100 140 180 220 

T(‘C) 

Fig. 4. Courbes d’analyse calorimttrique diffkrentielle du chlorhydrate de nortriptyline: prise 
d’essai 1,50 mg, vitesse de chauffage 2OT min-‘. (a) Premier traitement thermique, et (b) 
de&&me traitement thermique aprks refroidissement dam l’azote liquide. 

Tempkrature et cinktique de fusion ci l’aide de l’appareil Mettler 
Nous rapportons les valeurs des temperatures et des intervalles de fusion 

dans les conditions preddemment d&rites [l] (Tableaux 3 et 4, Fig. 6). La 
temperature de depart ne modifie que t&s faiblement la temperature de 
fusion de ces substances; par contre dans le cas du chlorhydrate de 
clomipramine, celle-ci varie dans de faibles limites en fonction de la vitesse 
de chauffage. Tous ces composes presentent un intervalle de fusion etendu. 

Le chlorhydrate d’imipramine, le chlorhydrate d’amitriptyline et le chlor- 
hydrate de nortriptyline peuvent Ctre classes dans le groupe II de la classifi- 
cation de Vergnon et Drevon [4]. Le chlorhydrate d’imipramine serait 
susceptible d’Ctre place dans un groupe intermkliaire entre le groupe I et le 
groupe II. A la vitesse de 10°C min -I, le chlorhydrate d’imipramine fond a 
une temperature comparable a celle don&e par le bane chauffant 174-175 
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I [ I I I [ I I I I 
2 0  4 0  60  8 0  100 120 140 160 180 200 

Fig. 5. Courbes d'analyse calorim6trique diff6rentielle du chlorhydrate d'amitriptyline: prise 
d'essai 0,80 mg, vitesse de chauffage 20°C min-i.  (a) Premier traitement thermique, et (b) 
deuxi~me traitement thermique. 

(Index Merck). Les Pharmacop6es Frangaise (IX Edition) et Europ6enne (I 
Edition) indiquent pour cette substance une temp6rature de fusion comprise 
entre 170 et 174°C. Les temp6ratures de fusion signal6es correspondent 
celle de la forme I du chlorhydrate d'imipramine. 

La temp6rature de fusion constitue un crit6re d'identit6 pour toutes les 
substances consid6r6es; dans le cas du chlorhydrate d'imipramine elle peut 
8tre un crit~re de puret6 & condition de pr6ciser les conditions op6ratoires. 
La d6composition thermique au cours de la fusion se manifeste sur les 
courbes de cin6tique de fusion en fonction de la transparence; elle se traduit 
par des intelzvalles de fusion importants (Tableau 4) dans le cas du chlor- 
hydrate d'amitriptyline et le chlorhydrate de nortriptyline. 

D6termination du taux de puret6 

Les d6terminations du taux de puret6 par analyse calorim6trique diff6ren- 
tielle, bas~es sur le comportement au cours de la fusion, ont 6t6 r6alis6es 
pour le chlorhydrate d'imipramine, le chlorhydrate de clomipramine, et le 
chlorhydrate d'amitriptyline. Les conditions op6ratoires ont 6t6 choisies en 
fonction de l'6tendue du domaine de fusion, de la stabilit6 thermique de 
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Fig. 6. Cinttique de fusion, du chlorhydrate de clomipramine (a), du chlorhydrate d’imipra- 
mine (b), du chlorhydrate de nortriptyline (c), et du chlorhydrate d’amitriptyline (d). 
Conditions expkimentales: l°C min- ‘( + - + - + ), 2°C min- ’ ( 
min-’ (_.-.-)_ 

-) et 10°C 
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TABLEAU 4 

Intervalles de fusion des composes antidepresseurs consider&s 

Composts antidepresseurs Vitesse de 
chauffage 
(“C mm-‘) 

To = T, -5 To = T, - 10 

Chlorhydrate d’imipramine 

Chlorhydrate de clomipramine 

1 3,02 f 0,22 3,32 + 0,20 
2 3,52+0,16 

10 640 + 0,25 

1 3,28 k 0,27 3,20 k 0.09 
2 4,42 & 0,39 

10 640 i- 0,33 

Chlorhydrate de nortriptyline 1 
2 

10 

Chlorhydrate d’amitriptyline 1 
2 

10 

2,80 + 0,27 
5,00*0,56 7,10+0,26 

5,95 + 0,35 8,14+0,83 

3,90 f 0,27 3,50 f 0,22 
4,42 + 0,39 
6,40 + 0,33 

l’existence kentuelle de polymorphisme apres recristallisation et des dif- 
ficult& de recristallisation rencontrkes dans le cas de solidification &reuse. 
Les courbes utilisees correspondent au premier traitement thermique pour 
les antidepresseurs envisages. Rappelons que le taux de purete du chlor- 
hydrate de nortriptyline ne peut Ctre &value par analyse calorimetrique 
differentielle compte tenu de la stabilite thermique de cette substance. 

Nous rapportons, a titre d’exemple, le resultat dune manipulation effec- 
tuee sur une prise d’essai de 4,47 mg, la temperature de depart etant de 
166°C; les conditions operatoires sont donnees sur le graphique (Fig. 7). 
L’enthalpie de fusion est evaluke a partir de la courbe (Fig. 7) comparative- 
ment a une substance de reference d’enthalpie de fusion connue, l’indium. 

Les diverses fractions de fondu F et les temperatures de fusion sont 
mesurkes (Tableau 5); la droite representant l’inverse de la fraction de fondu 
l/F en fonction de la temperature (Fig. 8) definit par son intersection avec 
l’axe des temperatures, la valeur T,o (171,97”C soit 444,97 K). La pente 
(0,102) Ctante calculke, la fraction molaire d’impurete peut Ctre CvaluCe 
connaissant l’enthalpie de fusion 28760,8 J mole-’ 

0,102 x 28760,8 

X2 = 8,31 x (444,97)2 

soit en pourcentage 0,18. Le taux de purett en pour cent est 99,82. 
Les determinations effectukes sur cinq prises d’essai du mCme echantillon, 

dans des conditions operatoires identiques ont don& les resultats rapport& 
dans le Tableau 6. Les resultats obtenus pour les deux autres antidepresseurs 
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T(k) 

170 171 172 173 
I 1 I I C 

Indium 

lmln 

Fig. 7. Courbe de fusion du chlorhydrate d’imipramine par analyse calorimttrique differen- 
tielle. Conditions experimentales: prises d’essai 4,47 mg, vitesse de chauffage 1 “C min- ‘, base 
de temps 0,5 min pouce- ‘, sensibilite 0,836 mJ pouce-‘. 

TABLEAU 5 

Temperatures de fusion en fonction de l/F, inverse de la fraction de substance fondue de 

chlorhydrate d’imipramine 

l/F Temp. de fusion 
(“C) apres 
correction 

3,45 171,60 
3,95 171,55 

446 171,50 
4,88 171,45 
5,40 17140 
5,90 171,35 
6,35 171,30 
6,82 171,25 
7,31 171,20 



172,Ot 

‘\ \ 

l/F 
Fig. 8. Courbe reprkntant les tempkratures de fusion en “C du chlorhydrate d’imipramine 
en fonction de l’inverse de la fraction de substance fondue. 

TABLEAU 6 

Taux de puret6 de I’khantillon commercial du chlorhydrate d’imipramine dktermink par 
analyse calorimk-ique diffkrentielle 

xi (%I IXi - KJ* 1o-2 (x, - X)2* 10-d 

99,69 7 49 
99,82 6 36 
99,75 1 1 
99,87 11 121 
99,68 8 64 

99,76+0,10 
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TABLEAU 7 

Valeurs du taux de purete, de I’enthalpie. et de l’entropie de fusion du chlorhydrate d’im- 

ipramine, du chlorhydrate de clomipramine et du chlorhydrate d’amitriptyline 

Taux de purete 

(S) 

Enthalpie de Entropie de 
fusion fusion 
(kJ mole- ’ ) (kJ mole-’ K-’ ) 

Chlorhydrate d’imipramine 99,76+0,10 28.89 f 0,46 0,065 If: 0,001 
Chlorhydrate de clomipramine 99,77 * 0,09 31,36+0,61 0,067 k 0,001 
Chlorhydrate d’amitriptyline 99,45 * 0.20 31,54&0,63 0,067 k 0,001 

sont reunis dans le Tableau 7; ils ont CtC obtenus a partir de cinq manipula- 
tions. 

Enthalpie et entropie de fusion 

Les resultats moyens relatifs aux enthalpies et aux entropies de fusion 
calcuks a partir de cinq manipulations sont rapport&s dans le Tableau 7. 

CONCLUSION 

Les antidepresseurs consideres sont identifies par leur comportement 
thermique; les formes polymorphes du chlorhydrate d’imipramine, du chlor- 
hydrate de clomipramine, et du chlorhydrate d’amitriptyline sont d&ekes 
par thermomicroscopie ou par analyse calorimetrique differentielle. Leurs 
conditions d’obtention sont precisees. 

Les temperatures et intervalles de fusion sont determines par mesure de la 
transparence. Pour ces substances la temperature de fusion constitue un 
critbe d’identite a condition de respecter le protocole operatoire. Cependant, 
pour le chlorhydrate d’imipramine, la temperature de fusion peut constituer 
un wit&e de purete dans des conditions experimentales definies. 

Compte tenu du comportement thermique de ces substances les taux de 
purete de trois d’entre elles sont Cvalues par analyse calorimetrique differen- 
tielle. Le taux de purete du chlorhydrate d’imipramine, 99,76 f O,lO, du 
chlorhydrate de clomipramine, 99,77 & 0,09, du chlorhydrate d’amitriptyline, 
99,40 + 0,20, les enthalpies et entropies de fusion sont determines. 
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