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diazepin 11 .ones 

Dibenzo 1,4 diazepin 11 on Türevlerinin Te ş his ve Miktar Tayini 

Metotları  

Tuncel ÖZDEN* A. BRACHET-L İERMAIN** Michel BERTUCAT* 

Dans le cadre d'une etude sur la diagnose et la separation des 

derives tricycliques â activite psychotrope ou antihistaminique, 

, ious avons envisage l'etude analytique des derives â noyau 

aibenzo 1,4 diazepin 11 one ou benzopyridino 1,4 diazepin 11 one. 

Ces derives sont au nombre de quatre. Nous en donnons dans le 

Tableau I les formules et les denominations commerciales couran-

tes. 

Les travaux sur les caracteres analytiques de ces derives sont 
peu nombreux, et surtout consacres â l'identification du Dibenzepine 
par chromatographie en couche mince. 

Nous avons divise nos travaux en trois parties : 

I) Examen des caracteres physiques. 

II) Examen des caracteres chimiques : 

I.) R e;actions qualitatives 

2°) Reactions quantitatives 
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TABLEAU I. — FORMULES 

Formules 
Denomination chimique 

et activite 
Nom commercial 
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III) Identification et sparation par chromatographie en 
couche mince 

I) Caracteres physiques des Dibenzo 1,4 diazepin 11 ones 

Les quatre composes sont utilis6 sous forme de chlorhydrate. 
Ce sont des poudres cristallines blanches sauf le Propize'pine qui 
est jaune pâle, â saveur ature. 
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Point de fusion (Banc de Köfler) : 
1J &I ri 41.1 	. ' 'Pk,. ,fq~","" , 

Dibenzepine HCI : 240°C Clobenzepam HCI : 247°C 

Propizepine HCI : 218 — 220°C U. 17660 HCI : 223 — 224°C 

Ces quatre derives sont solubles dans l'eau, le methanol, 

l'ethanol et le chloroforme. 

Spectres d'absorption dans l'ultra-violet : 

Les spectres des quatre composes presentent les memes 

caracteristiques avec un maximum entre 220 nm et 230 nm et un 

epaulement â 240 nm pour le Dibenzepine le Propizepine et le 

U. 17660. 

Maxima 

Dibenzepine 
	

226 nm Clobenzepam 
	

230 nrn 

Propizepine 
	

220 nm 	U. 17660 
	

224 nm 

II) Caract ıres chimiques 

Nous avons envisage les possibilites soit d'identification, soit 

de dosage des derives. 

A) Reactions qualitatives 

Nous avons applique â ces derives un certain nombre de 

reactifs simples permettant la diagnose soit sur le produit pur 

(poudre cristalline), sok sur le produit en solution aqueuse. 

L'ensemble des resultats est consigne dans le Tableau II. 

Composition des reactifs utilises : 

1°) Reactif acetocitrique : Acide citrique 1 g; Acide acetique 10 

ml; Anhydride acetique 90 ml 



Tableau Il — Reactions colorees 

Mactif 
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Le reactif peut estre utilise 12 heures apres sa preparation, 

Mettre dans un tube â essai 3 ml de reactif et quelques millig-

rammes du produit â examiner. Porter au bain _ marie 

bouillant pendant 10 minutes. 

2°) Reactif au xanthydrol (10) : Xanthydrol 20 mg; Acide 

chlorhydrique 1 ml; Acide acetique Q.S 100 ml. 

Meme mode operatoire qu'au 1° mail laisser en contact au 

bain - marie pendant 40 minutes. 

3°) Reactif phosphocerique (7) : Sulfate de cerium 0,632 g; 

Ammoniaque 15 gouttes; Eau 10 ml; Acide phosphorique 80 

ml. Apres agitation completer â 100 ml avec l'acide phospho. 

rique. 

2°) Chromatographie en phase gazeuse 

La chromatographie en phase gazeuse est devenue depuis quel-

ques annees une methode courante et pratique â la fois de detection 

et de dosage. Clarke (2) signale pour le Dibenzepine l'emploi du 3 

% XE 60 silicon nitril polymere comme phase stationnaire. 

Nous avons realise la separation des quatre derives en operant 

dans les conditions suivantes : 

- Appareil Chromatographe Hewlett Packard 5750 â detecteur 

â ionisation de flamme 

— Colonne inox, longeur 2 m 

— Support : Gas chrom Q = 80.100 meshs 

- Phase stationnaire : °Vi 	3 0/0  

OV 225 
	

3 % 

— Temperature : — Four 230°C 

— Injecteur 280°C 

— Detecteur 280°C 
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— Gaz vecteur — Azote 28 ml/mn; Hydrogene 25 ml/mn 

— Air 250 ml/mn 

— Les produits injectes etaient dissous dans du chloroforme. 

Resultats 

L'usage de l'OV 1 ne permet pas la separation du Dibenzepine 
et du Propizepine. Par contre comme le montre le chromatogramme 
(Figure 1) en operant avec l'OV 225 il est possible d'identifier les 
quatre derives Une application quantitative doit pouvoir estre envi-
sagee. 

Fig. 1 — Chromatogramme en phase gazeuse 
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B) Reactions quantitatives 

Les possibilites de dosage sont nombreuses soit par titrimetrie, 
soit par colorimetrie. 

1°) Titrimetrie 

L'acide perchlorique en milieu acetique, en presence de Cristal-
violet ou d'a-naphtylbenzeine comme indicateurs, est le reactif le 
plus employe et donne d'excellents resultats (± 0.5 %). 

A noter que le Propizepine se comporte comme bibasique. 

Nous avons applique cette technique au Clobenzepam et au Di-
benzepine sous forme de specialites (comprimes), et avons obtenu 
les resultats suivants : 

         

Composes 

 

Specialites 

 

Trouve Theorie ...,_,....— ..„„._ 
76.4 mil 80 mg 

37.92 mg! 40 mg 

   

Djbenzpine 

 

Novaril 

  

95.5 

 

        

ClobenzOam 

 

Tarpan 

 

94.8 

	.1■11111ffiliMINIEffl.• 

 

       

       

       

Malheureusement l'acide perchlorique presente le desavantage 
de n'etre pas applicable directement aux produits en solution aqueu-
se. Yalç ı ndağ  indique l'emploi possible du Sodium Laurylsulfate 
( 11) dans ce cas. 

2°) Colorimetrie 

Les methodes colorimetriques permettent de realiser facilement 
le dosage de ces composes soit sous forme de comprimes, soit sous 
forme de solutions. 

Les methodes que nous avons utilisees sont basees sur des reac-
tions de la fonction amine, en particulier la foimation d'une paire 
d'ion avec un colorant anionique (9). 

Parmi les colorants habituellement employes â cet effet, nous 
avons selectionne la Tropeoline 00 et le Bleu de Bromophenol. Ce 
dernier dans un travail precedent (9) nous avait permis de doser 
avec precision l'INPEA dans plusieurs specialites. 



D e. 

2 p 	 - Tropeelin 00 

Bleu de btoeophenel 
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C.3 
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Propizepine 
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L'usage de la Tropeol'ine 00 est cite par Haussler (5,6) en parti-
culier pour le dosage des alcaloides, et par Comi (3) pour celui du 
Difepanol. Gauch et Modestin dosent le Dibenzepine dans le plasma 
par cette methode en operant â pH 4,6 (4). 

Conditions operatoires 

1°) Nous avons determine dans un premier temps le pH per-
mettant d'avoir un maximum de coloration. Les courbes d'intensite 
en fonction du pH montrent qu'en regle generale pour ces quatre 
composes le meilleur pH se situe â pH 4,1. C'est donc ce pH que 
nous avons adopte pour effectuer nos dosages. 

Figure 2 — Influence du pH 
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2°) Mesures spectrophotometriques 

D'pres les spectres obtenus, les maxima de reaction se situent â 

— 412 nm (dosage par le bleu de bromophenol) (Figure 3) 

— 546 nm (dosage par la tropeoline 00) (Figure 4) 

tz0 t 

D•O. 

  

   

 

50o 510 COD 

Figure 3 

  

Figure 4 

 

3°) Techniques utilisees 

a) Tropeohne 00 

Solution â doser 	1 ml 
Eau distillee 	 2 ml 
Tropeoline 00 	 1,5 ml (solution aqueuse â 50 mg %) 
Tampon pH 4,1 	1,5 ml (Sodium acetate - acide acetique) 
Dichloromethane 	10 ml 

Apres agitation et decantation, mesurer 5 ml de la phase 
romethane, ajouter 0.5 ml de methanol sulfurique â 1 %. Lire â 
546 nm par rapport â un blanc sans produit. 
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L'etalonnage est effectue â partir d'une solution â 100 mg/litre 
du produit â doser. 

b) Bleu de bromophenol 

Solution â doser 	 1 ml 
Eau distillee 	 2 ml 
Tampon pH 4,1 	 1 ml 
Bleu de bromophenol 	1 ml (solution 2.5 x 10-3  M) 

Apres melange, attendre 5 minutes, puis ajouter 15 ml de 
chloroforme et agiter. Laisser decanter et mesurer la densite opti-
que du surnageant â 412 nm en reglant le 100 % de transmission sur 
une solution ne renfermant pas de produit, traitee dans les memes 
conditions. L'etalonnage se fait grâce â une solution du produit 
doser, â la concentration de 200 mg/litre. 

4°) Resultats obtenus 

Ces methodes sont applicables pour des concentrations variant 
de 5 â 100 microgrammes par ml pour la Tropeoline 00 
de 5 â 200 microgrammes par ml pour le bleu de bromophenol 

Nous avons applique ces techniques au controle des comprimes 
et ampoules de Noveril et comprimes de Tarpan. (Tableau III) 

Tableau III Msultats des dosages 

Specialites I Thnorie 

trouvö 

en oto 
Tropeoline 00 

HCIO4 
 

Bleu de 
Bromophenol 

mg °İ0, mg 0/0 

Nov&il 

comprimes 

ampoules 

Tarpan 

comprimĞ s 

80 mg 

40 mg 

40 mg 

77.1 

42.6 

38 

96.3 

106.5 

95 

76.8 

42.4 

38.04 

96 

106 

95.1 

95.5 

94.8 

III) Separation chromatograpbique 
La chromatographie en couche mince est une methode tres 
actuellement pour l'identification et la separation des compo- 

ses. 
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C'est ainsi que le Dibenzepine a ete separe d'autres molecuies 
psychotropes (Dibenzoazepines, Benzodiazepines, etc) grâce â cette 
methode (1, 2, 4, 8). Parmi les solvants utilises dans ce but citons : 

— Benzene : acetone: diethylamine 50:10:5 

— Benzene acetone: ammoniaque â 25 % 50:10:10 

— Benzene : acetone: acide acetique 50:50:0.5 

- Ether : acetone: ethyle acetate: diethylamine 85:11:2:2 

— n. Butanol : toluene : methanol : eau : acide acetique 
22:48:18:7:5 30:30:16:14:10 

— Methanol : cyclohexane: methyle acetate 17.8:33.6:48.6 (en 
poids) 

— Methanol : ammoniaque 100:1.5 

— n.Heptane : chloroforme: ethanol â 95° 65:35:6 

Yalçındağ  (11) signale pour l'identification du Clobenzepam 
l'utilisation du melange Acetone: methanol: ammoniaque 50:50:1 

Malheureusement dans le cas d'un melange des quatre derives 
dibenzo. 1,4 diazepin 11 ones, ces solvants ne nous ont pas donne 
satisfaction. C'est pourquoi nous avons donc essaye un certain 
nombre de solvants differents de ceux deja cites. 

— Benzene : acetone: ethanolamine 70:30:1 

— Benzene : ethyle acetate: methanol 50:40:20 

— Cyclohexane : acide acetique 99:1 

— Ethyle acetate : ethanol: dimethylformamide 70:10:10 

n.Pentanol : ethanol: ammoniaque 80:10:10 et 80:10:15 

- Isobutanol : ethanol. ammoniaque 80:10:10 

— Ether de petrole : butyle acetate: ethanol 40:25:15 

— Dioxane : ether de petrole: formamide 60:30:10 

- Chloroforme : ethyle acetate: acide acetique 70:30:2 

— Cyclohexane : ethyle acetate: methanol 55:40:5 ; 55:40:15 
40:35:30 ; 40:40:30 
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Deux solvants peuvent etre retenues. Ce sont 

- Solvant 1: n.Hexane: ethyle acetate: methanol 40:40:40 

— Solvant 2: Tetrachlorure de carbone: isobutanol: methyle-
thylecetone: ammoniaque 50:40:25:2 

Nous donnons dans le tableau IV les Rf obtenus avec ces deux 

solvants 

Tableau IV - Rf 

Darivas 
Solvant 1 	 Solvant 2 

(Rf x 100) 	(Rf x 100) 

ClobenzOam 44 87 

Dibenz4ine 37 83 

Proplz4ine 26 79 

U. 17660 8 26 

Protocole experimental 

Les plaques ont ete realises avec le Kiesegel G. F 254 Merck 

(epaisseur 0,3 mm avec activation â 110°C). 

Les produits ont ete dissous dans le methanol â la concentra-

tion de 2 mg/ml. 

La revelation des chromatogrammes s'est faite soit par examen 

en lumiere ultra violette â 254 tim, soit par des reactifs chimiques 
Le Tableau V donne les resultats obtenus avec ces derniers. 
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Tableau V. - Colorations des spots chromatographiques 

Composas 

Raactifs 

Forrest Dragendorff Phospho 
carigue 

Cerium  
sulfate 

Clobenzğ pam 

Propizğ pine 

Dibenzğ pine 

U.17660 

Rose 

Gris noir 

orangğ  

orangğ  

orang ğ  

Bleu 

Marron 

Marron 

Marron 

Marron 

Violet Jaune* brun 

La coloration n'est pas imm ğ diate 

Les reactifs Vanilline sulfurique, para Dimethylaminobenzal-
dehyde ne nous ont donne aucun resultat. 

Dans le cas des specialites l'extraction se fait par le methanol 
ou le chloroforme â partir des comprimes. Dans le cas des ampoules, 
le solute est dilue avec du methanol. 

CONCLUS İ ON 

Nous avons envisage les differents caracteres analytiques des 
derives Dibenzo 1,4 diazepine 11 ones. L'identification peut se faire 
soit par des reactions colorees, soit par chromatographie en couche 
mince ou en phase gazeuse. Les methodes colorimetriques de dosage 
presentent l'avantage de s'adapter aux formes pharmaceutiques exis-
tantes. 

RESUME 

Les caracteristiques physiques et chimiques de 4 derives Diben-

zo 1,4 diazepin 11 ones sont passees en revue. Les methodes de do-

sage sont decrites, les methodes colorimetriques pouvant s'appli-

quer directement â toutes les formes pharmaceutiques existantes. 

L'identification et la separation par chromatographie en couche 

mince ou par phase gazeuse sont envisagees. 
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OZET 

çanşmaaa 4 tane Dibenzo 1,4 diazepin II on yap ı sındaki t•t, 
revin fiziksel ve kimyasal özellikleri incelendi. İ nce Tabaka ve Gaz 
Kromatografisi metodu ile te şhis ve ayı rımları  sağ landı . Ayrıca iki 
çeş it kolorimetrik metotla miktar tayinlerinin yap ı labileceğ i saptan-
dı  ve bu metotlar bu türevleri içeren farmasötik preparatlara uygu-
landı . 

Nous exprımons nos remerc ıements aux Laboratoires Upjohl,, 
Upsa, Wander, qui, en mettant â notre disposition les differents 
composes neoessaires â notre experimentation, nous ont permis de 
realiser 
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