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Prezenta atomilor de azot din heptaciclul derivatilor 1,4 benzodiazepinici
le conferd caracter bazic. Bazicitatea relativi a substantelor din aceast3
grupd de medicamente este influentati de gruparile functionale electro-
file prezente in molecula lor. Dintre substin{ele medicamentoase studiate
(Medazepam, Clordiazepoxid, Oxazepam, Diazepam, Nitrazepam) se cons-
tati cea mai pronuntati capacitate de protonare in cazul Medazepamului
si al Clordiazepoxidului. Datoritd reactiilor ce au loc, ciclul Medazepa-
mului la un pH acid se desface formind o amini alifaticd primari:
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jar Clordiazepoxidul in mediu acid, fird asigurarea hidrolizei heptacic-
lului, se protoneaza la nivelul atomului de azot din catena laterala (1):
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Caracterul slab bazic al derivatilor benzodiazepinici explicd posibilitatea
titrarii lor in solventi protogeni (2,3), precipitarea lor cu tetraiodomercu-
riat, tetraiodocadmiat, reactivul Dragendorff (4), posibilitatea dozirii lor
cu complecsii cromului (5—38), cu heteropoliacizi, tetrafeniborat, tetracia-
nato mercuriat (9) etc. Taria bazicititii relative a celor cinci substante
din grupa 1,4-benzodiazepinelor a fost doveditd si in cursul unor expe-
riente anterioare (10,11), din care rezultid ci unii coloranti azoici sulfo-
nati (tropeolina 000, negrul de eriochrom T) formeazi siruri liposolubile
extractibile in CHCl;, reactie care permite dozarea sensibila a celor doua
substant{e cu caracterul bazic cel mai accentuat, Medazepamul si Clor-
diazepoxidul.

Avind in vedere constatirile anterioare, precum si faptul ca sub-
staniele organice bazice cu azot protonabil pot fi dozate prin titrare
bifazicd (12—14) folosind solutie titratd DOSS 0,005 M, am incercat posi-
bilitatea utilizdrii acestei metode si in cazul determinirii substantelor
medicamentoase din grupa benzodiazepinelor. Conform presupunerilor
anterioare, bazicitatea azotului (N;) scade considerabil din cauza prezentei
unor grupadri electrofile (=C=0, —OH, —Cl1, —NO,)

..'
N~C¢o
S M .
/C » R=CH;;R°"= H ;R'" =0Cl Diavepam
C=N \R RR= H ;R'=-—OH  ;R"'"™ =Cl Oxazepam
R = H ;R'= H ;R = NO; Nitrazepam

Datoritd bazicitatii ior mai reduse, nu formeazi cantitativ sarea liposo-
lubild stoechiometric calculati, respectiv, consumul solutiei titrate de
DOSS nu corespunde valorilor calculate, nefiind nici reproductibila. Se
constatd insi ci titrarea bifazicid cu DOSS 0,005 M este intru totul utili-
zabild in vederea microdozirii Medazepamului §i Clordiazepoxidului atit
in cazul substantei medicamentoase pure, cit si din forme farmaceutice.

Partea experimentald

Reactivii necesari:

— Solutie titratd de DOSS 0,005 M (Din dioctilsulfosuccinat-Na uscat
la 105°C timp de 2 ore, se cintiresc la balanti analitica 2,2230 g, se di-
zolvd prin usoard incilzire in apd, se completeaza pinad la 1000 ml. Fac-
torul solutiei se poate determina fatd de papaverinad sau fatd de Meda-
zepam substant{i pura).

1 ml solutie DOSS 0,005 M corespunde la 1,3535 mg Medazepam
respectiv la 1,499 mg Clordiazepoxid.

— Amestec de indicatori: 2 p. solutie cloroformicd de galben de
dimetil 0,1°, si 1 p. solutie cloroformicd de verde de malachit 0,1%.

-— Solutie tampon de pH = 2,2 (Acid citric 20,50 g si Na,HPO,.12H;0
1,45 g se dizolva in ap3 si se completeazi cu apa la 1000 ml).

— HCI 0,1 N.
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— Cloroform.

Metoda de lucru:

O cantitate de 5—20 mg de Medazepam cintiriti la balanta analitici
se dizolvad in 20 ml cloroform, se adaugd 10 ml solutie tampon, 10 ml
apid gi 3—4 picituri din amestec de indicatori §i se titreazi cu solutie
titratdi de DOSS 0,005 M. Rezultatele titrdrilor sint cuprinse in ta-
belul nr. 1.

Tabelul nr. 1
Determinarea Medazepamuluf substantd purd cu DOSS 0,005 M la pH = 2,2

Cant. luata Consum. Cantitatea regiisita Calculul
‘“(}r‘l‘g“ (ml) statistic
mg %
3,99 2,91 3,9386 98,71 k=9
3,99 2,96 4,0180 100,70 P = 95%,
4,60 3,39 4,5850 99,67 t=2,268
5,60 4,15 5,6170 100,17 s, = 0,338
5,88 4,38 5,9040 100,42
6,30 4,62 6,2630 99,44 A = 99,900,763
6,30 4,68 6,3370 100,58
1,20 5,30 71,1700 99,58
7.98 5,90 17,9927 100,15
11,76 8,66 11,7213 99,67

Pentru stabilirea pH-lui optim, am mai executat titrarea i la pH==1,
inlocuind solutia tampon cu HCl 0,1 N. Dupi cum rezulti din tabelul
ar. 2, nu se constati imbunititirea metodei de lucru.

Tabelul nr. 2
Determinarea Medazepamului substanfd purd la pH=1

Cmm'tl' luatd Consum. Cantitatea regisita Caleulul

o) (ml) statistic
R mg % .

4,60 3,34 4,5269 98,27 k=17
5.40 384 5.1970 96.25 P—95%,
5,50 3.98 5,3870 97,95 =237
7.70 5,64 17,6337 99,14 $; =0,547
8.10 5,90 g"(l)ggg 98,58
8.30 5.95 : 97.03 A=99
14,70 10,95 14,8210 100,82 90+1,214
16,90 12,53 18,9590 100.35

Titrarea bifazicd s-a dovedit aplicabila si in cazul dozirii Medaze
pamului din forme farmaceutice (comprimate Rudotel), excipientii de
tabletare neinfluentind precizia determinarii.

Dupa determinarea greutatii medii, se pulverizeazi aproximativ 10
tablete, se cintiresc exact 0,5—1 g pulbere de tablete, se dizolva in clo-
roform, intr-un balon cotat de 25 ml. Se completeazi la semn cu CHCl,,
dupa aceea se filtreazd solutia si se titreazi cite 5 ml adiugind 15 ml
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CHCIl;, 10 ml solutie tampon, 10 ml api si 3—4 picituri de amestec de
indicatori. Rezultatele sint trecute in tabelul nr. 3., din care rezulti ci
din 10 mg Medazepam previzut pe tableti se regisesc in medie

9,431 0,192 mg principiu activ.

Tabelul nr, 3

Titrarea Medazepamului din comprimatele Rudotel

Cant. luatl in lucru Cantitatea regisiti
compr Medazep. Cons. rap. la gr Caleulul
. ), nﬂ 3 . 3

® (mg) (md e medie simtistic
0, 0318 2,118 1,53 2,0710 9,70 gr. medie=0,1501 g
D, 0394 2,621 1,89 2,5580 9,80
0, 0547 3,644 2,55 3,4510 9,40 k=11
0, 0787 5,246 3.68 4,9800 9,50 P =95%,
0, 1012 6,742 4,56 6,1720 9,10 t=2,20
0, 1179 7,854 5,30 17,1730 9,10 sz ==0,08733
0, 1190 7,928 5.41 7,3240 9,20
0, 1280 8,527 5,79 7.8370 9,20 A =9,4340,192
0, 1280 8,527 6,11 8,2698 9,70
0, 1664 11,086 7,96 10,7738 9,70
0, 1715 11,425 8,26 11,1799 9.80
0, 2471 16,460 10,96 14,8340 9,00

Urmirind aceeasi metodd de lucru, ca si in cazul Medazepamului,
Clordiazepoxidul poate fi determinat de asemenea prin titrarea cu DOSS
0,005 M. Rezultatele determindrilor sint trecute in tabelul nr. 4.

Tabelul nr. 4
Determinarea Clordiazepoxidului substantd purd

Cant. luati Consum. Cantitatea regdsiti Calculul
ir. lucru (mg) (ml) statistic
mg | %
2,67 1,81 2,72 l 101,87
3,00 2,08 3,12 104,00 k=11
3,00 2,01 3,01 100,33 P=95%,
3,34 2,19 3,29 98,50 t =220
4,34 2,85 4,27 98,38 L7 ==0,552
5,01 3,25 4,87 97.20
6,00 4,09 6,13 102,16 A=99,90+1,214
7,00 4,63 6,94 99,14
9,00 5,94 8,90 98,88
10,00 6,60 9,90 99,00
12,00 8,04 12,05 100,41
15,00 9,94 14,90 99,33
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Rezultate i concluzii

Titrarea bifazici realizati cu solutia titrati de DOSS 0,005 M per-
mite determinarea sensibili a Medazepamului $i a Clordiazepoxidului.
Dozind cantiti{i intre 2—15 mg substan{d medicamentoasd, in cazul



Medazepamului rezultatele sint obtinute cu abaterea standard s; = 0,338
In jurul mediei (£ = 99,90%), iar in cazul substantei de Clordiazepoxid:
s 3 = 40,552 (£ = 99,90%).

Metoda titrarii cu DOSS prezinta citeva avantaje fatd de determi-
nirile efectuate in mediu neapos /2,4/, dintre care mentionam: posibilitatea
titrarii unor cantitati de mg de substantd activa, efectuarea dozirii si in
prezenta excipientilor bazici de tabletare, selectivitatea determinarii pen-
tru Medazepam si Clordiazepoxid, pe linga celelalte substante medicamen-
toase din grupa 1,4 benzodiazepinelor cu caracter bazic mai redus.
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NEW POSSIBILITIES OF ASSAYING SOME COMPOUNDS OF THE
BENZODIAZEPINE GROUP

The possibility of diphasid titration of some medicamentous substances of the
group of 1,4 benzodiazepines: Medazepam, Diazepam, Chlordiazepoxide, Oxazepam,
Nitrazepam has been studied. In buffers at pH = 2.2 or acidulated with HCI
0.1 N at pH = 10, the substances with stronger basicity (Medazepam, Chlordiaze-
poxide) take up protons and from lipophil salts with DOSS, extractable in CHCl,.
The diphasic titration of Diazepam, Oxazepam and Nitrazepam is not feasiblet due
to the more reduced basicity of these substances. Based on this reaction, we have
worked out a diphasic titrimetrical method with a view to assay Medazepam and
Chlordiazepoxide, using titrated DOSS 0.005 M solution and mixture of indicators
of dimethy] yellow and malachite green. Thus, we succeeded in determining amounts
of 2—15 mg medicamentous substance and active priciple, respectively, in tablets

and dragées.
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