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RESUME

La synthése et I'étude de la réactivité de la 4aphé,5-benzodiazépin-2-one nous a permis d’obtenir
deux dérivés : la 4-phényl-1,3,4,5-tétrahydro-1ebamdiazépin-2-one et la 4-phényl-1,5-benzodiaz@pin
thiole. Ces produits ont fait I'objet d’une étudeitmlogique et nous avons aussi exploré leur détisur le
systeme nerveux central, notamment I'action anajgés grace a un test spécifique. Aprés analysecde
résultats, nous avons constaté que les compagés averent atoxiques a des doses thérapeytapezsune
DLso supérieure a 1000 mg/kg par voie intrapéritonéatlexercent une action analgésique modérée, surtou
pour les composés 1 et 3 vis-a-vis de I'acide dsaligylique. Le produit 2 a une action analgésiqugns

importante.
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INTRODUCTION

Un examen de la littérature montre que
depuis les premiers travaux sur la famille des
benzodiazépines, ces derniéres ont fait I'objet
de nombreuses études et ceci pour l'intérét
qgu’ils présentent, notamment sur le plan
pharmacologique (Beaulieu, 2006; Tosti et al.,
2007) et chimique (Ahabchane et al., 1999).
Leur activité sur le systeme nerveux central
est la plus étudiée mais, les opportunités que
ces molécules offrent en tant que matiéres
premiéres pour la synthése des substances
actives pouvant étre utilisées a d'autres fins
sont intéressantes [Activité antibactérienne
(Zniber et al., 1991); activité antitumorale
(Kuo-Hsing et Thoshiro, 1978); activité
phytopharmaceutique et agro-vétérinaire,
etc.], et le fait que leur synthése utilise
souvent des méthodes nécessitant la mise en
jeu de réactifs onéreux voire méme dangereux
(Kirkiacharian, 1996; Graham et Depovere,

2002). C’est ainsi que nous nous sommes
fixés comme objectif de synthétiser les
dérivés de la 4-phenyl-1,5-benzodiazépin-2-
one en utilisant des réactifs usuels, facilement
accessibles et d'explorer leur toxicité et leur
activité analgésique par comparaison avec une
substance de référence. Ce qui permettra de
dire si la 4-phenyl-1,5-benzodiazépin-2-one et

ses dérivés synthétisés ont une action
analgésique périphérique a des doses
thérapeutiques, car de nombreux auteurs

préconisent ['utilisation de benzodiazépines

comme analgésiques secondaires ou comme
co-analgésiques (Aveline et al., 2001; Muster

et Ben Slama, 2004).

MATERIEL ET METHODES
Produits

La 4-phényl-1,5-benzodiazépin-2-one a
été synthétisée par condensation de [I'O-
phénylenediamine avec le benzoylacétate
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d’'éthyle dans le xyléene pendant une heure
(Essassi et Fifani, 1987 ; Zellou et al., 1998a).
Le produit obtenu a été soumis aux réactions
d’hydrogénation catalytique en présence de
palladium sur charbon et de sulfuration par le
pentasulfure de phosphore dans la pyridine
(Essassi et Fifani, 1987; Sidya et al., 2004), ce
qui a permis d'obtenir: la 4-phényl-1,3,4,5-

tétrahydro-1,5-benzodiazépin-2-one et la 4-
phényl- 1,5-benzodiazépin-2-thiole dont les

structures sont présentées sur la Figure 1.

Les points de fusion non corrigés ont
été mesurés a laide du banc chauffant
Koffler. Les spectres de résonance
magnétique nucléaire ', °C) ont été
enregistrés sur un appareil AVANCE 300
Bruker opérant a 300 MHz, en solution dans
le chloroforme deutérié. Les déplacements
chimiques sont donnés en ppm par rapport a la
référence interne TMS. Les spectres de masse
ont été effectués par impact électronique a
I'aide de I'appareil VARIAN MAT 311A. Les
spectres IR ont été enregistrés en film de KBr,
sur un spectrometre IR-TF VERTEX 70 entre
600 et 4000 cih

L'obtention de ces produits se fait selon
les modes opératoires ci-dessous :

- 4-phényl-1,5-benzodiazépin-2-one : mettre
dans un ballon de 250 ml, 0,01 mole d’ortho-
phényléne-diamine et 0,011 mole de
benzoylacétate d'éthyle dans 100 ml de
xyléne, porter a reflux pendant 1 heure, et
refroidir. On obtient un précipité, filtré et lavé
avec de I'éthanol, puis séché et on obtient une
poudre de couleur blanche.
-4-phényl-1,3,4,5-tétrahydro-1,5-benzodiazé-
pin-2-one : mettre dans un ballon de 100 ml
0,005 mole de la 4-phényl-1,5-benzodiazépin-
2-one, ajouter une pincée de Pd-C dans 60 ml
d’'éthanol sous pression d’hydrogéhares 48
heures, filtrer la solution obtenue, la
concentrer & sec et la recristalliser dans
I'éthanol, on obtient une poudre de couleur
blanche.

- 4-phényl-1,5-benzodiazépin-2-thiole : mettre
dans un ballon de 250 ml, 0,01 mole de la 4-
phényl-1,5-benzodiazépin-2-one, 0,03 mole
de BSs et 60 ml de la pyridine, porter a reflux
pendant 1 heure, puis concentrer et laver le
résidu avec I'eau chaude et sécher. On obtient
une poudre de couleur grise.
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Ces structures ont été élucidées sur la
base des données spectrales: R.MH\;
R.M.N *C; I.R ; Spectroscopie de masse et
les parametres physicochimiques sont repris
dans le Tableau 1.

Etude pharmacologique
Produits testés
1. 4-phényl-1,5-benzodiazépin-2-one;
2: 4-phényl-1,3,4,5-tetrahydro-l,5-benzodiazé-
pin-2-one;
3: 4-phényl-1,5-benzodiazépin-2-thiole.
Animaux

L'étude est effectuée sur des souris
swiss adultes, des deux sexes, provenant de
I'élevage du Laboratoire de Pharmacologie de
la Faculté de Médecine et de Pharmacie de
Rabat. Leur poids se situe entre 20 et 30 g,
elles étaient maintenues dans les mémes
conditions de température (252 °C),
humidité relative située entre 40 a 70%, et
laccés a l'eau et aux aliments a volonté.
(Broustail, 1967; Laroche et Rousselet, 1990).
L'utilisation des animaux a été faite en
conformité avec les guides d'utilisation des
animaux de Laboratoire (Anonyme, 1996),
(Ernest, 1993).
Toxicité aigué

Elle est déterminée selon la méthode de
Lichfield et Wilcoxon (Dupont, 1970;
Boniface et al., 1972). Nous avons utilisé 6
lots de 10 souris. Les animaux de chaque lot
recoivent une dose unique des composés
testés par voie intrapéritonéale sous forme
d'une suspension dans la gomme arabique a
10%. Les doses administrées par lot sont les
suivantes: Lot 1: 100 mg/kg, Lot 2: 200
mg/kg, Lot 3: 400 mg/kg, Lot 4: 800 mg/kg,
Lot 5: 1600 mg/kg, Lot 6: 2000 mg/kg.
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Figure 1: Schéma de la synthése des produits.
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Tableau 1: Parametres d'identification de la 4-phényl-1,54mhazépin-2-one ; de la 4-phényl-
1,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzodiazépin-2-one ; eladé-phényl-1,5-benzodiazépin-2-thiole.

Point de

Produit Rendement .
fusion

Données spectrales

* Spectre RMN*H (CDCh): 3, 4 ppm (2H,S, CH); 7, 20 — 7, 90 ppm
(9 H aromatiques, m); 9, 37 ppm (1H, s, NH);
* Spectre RMN 13C : 39,79 ppm (CH2); 121,82 — 28Qpm
4-phényl-1,5benzo-di- 20% 198-200 °C . ) . ]
azépin-2-one 0 (Ethanol) (CH aromatique); 129,14 ppm (C aromatique); 13%4639,91 ppm

(C aomatique); 158,64 ppm( C=N); 167,80 ppm (C=0);
* Spectre IR e=o; 1670 Cni’;

* Spectre de masse :'Mim/z) = 236

* Spectre RMNH : 7,10 ppm (H aromatiques, m) ; un multiplet &
5 ppm (H sur le C4) et un multiplet centré a pénh (2H portés par
4-phényl-1,3,4,5-tétrahydro- 85% 17§—l78 oc le groupe méthyléne en position 3.)
I,5-benzodiazépin-2-one (éthanol) = spectre IR pris dans le KBr montre la préserivpeelbande a
1640 Cni* attribuable & c—o et la disparition delcoy.

* spectre de masse : un pic moléculaire(m/z) : 238

* Spectre RMN*H : CH, : 3,9 ppm ; CH (aromatiques) :
4-phényl- 1,5-benzo- .
Preny 80% 222°c 1.2-7.9ppm;
diazépin-2-thiole * Spectre de masse: Mm/z): 252;

* Spectre IR [Jg=g: 1140 Crt

Légende: d = doublet; t = triplet; g = quadruplet = massif.

Les animaux ont regu un volume de 0,4 nombre de crampes débute au moment de
ml pour 20 g de poids corporel, et ils étaient I'injection et se termine vingt minutes apres.
gardés en observation pendant 14 jours. Le pourcentage de protection est calculé selon
Etude de I'activité analgésique la formule suivante :

Elle est réalisée par l'intermédiaire du
test de « KOSTER » (Cherrah et al., 2007) qui
consiste a rechercher une éventuelle
protection vis-a-vis des crampes induites par
I'injection intrapéritonéale de I'acide acétique.
Ce test permet d’explorer I'action analgésique
périphérique des produits.

Pour ce faire, les animaux sont subdivisés en 3
lots de 5 animaux (souris):

e Le lot 1 témoin recevant le véhicule des
produits ;

* Le lot 2 traité par les produits testés,

« Le lot 3 de référence recevant l'acide
acétylsalicylique a la dose de 100 mg/kg.

Les animaux traités recoivent 100
mg/kg par voie intrapéritonéale des composés
a tester, cette dose est fixée sur la base de nos
résultats de toxicité aigué. Et le comptage du

Nombrdecrampetulot témoin Nombrdecrampetulot trait()é(
Nombregecrampefulot témoin

10(

Analyses statistiques

Les résultats ont été exprimés en
moyenne * écartype, et ces moyennes ont été
comparées grace au test ANOVA, et les
résultats sont considérés comme significatifs
au p<0,05.

RESULTATS
Toxicité aigué

Dans nos conditions de travail, nous
avons obtenu les valeurs suivantes : pour les
trois produits : 1617,08 mg/kg pour le produit
1, 1219,20 mg/kg pour le produit 2 et 596,50
mg/kg pour le produit 3. Le Tableau 2
présente les Dk, des trois produits ainsi que
leurs limites de confiance a 95%.
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Tableau 2: DLsg de la 4-phényl-1,5-benzodiazépin-2-one ; de lehdnpl-1,3,4,5-tetrahydro-l,5-
benzodiazépin-2-one ; et de la 4-phényl-1,5-berazggin-2-thiole.

Voie intrapéritonéale

Limites de confiance a 95%

[mg/Kg]
1: 4-phenyl-1,5-benzodiazepin-2-one 1617,08 1450,34<DL50<1803
2:4-phenyl-1,3,4-tetrahydro-
. . 1219,20 1113,49<DL50<1334,98
1,5 benzodiazepin-2-one
3: 4-phenyl-1,5-benzodiazepin-2-thiole 596,50 464,80<DL50<724,3

Suivi Pondéral

Le suivi de I'évolution pondérale des
animaux durant quinze jours montre de
maniére générale une diminution du poids
corporel durant les trois premiers jours. Passé
ce délai, ce poids augmente normalement et
devient supérieur au poids initial de I'animal
traité (Figure 2).

Activité analgésique

LesSouris traitées par les produits (1, 2
et 3) ont développé un nombre de crampes
inférieures a celles des souris témoins, soit
26+2 représentant 40,9% de protection pour le
produit 1 38+3 représentant 13,6% de
protection pour le produit 2 et 312
représentant 29,5% pour le produit 3. Alors
que les souris du groupe de référence ont
développé un nombre réduit de crampes (17+4
de crampes en 20 minutes, ce qui correspond a
61,4% de protection) (Tableau 2).

DISCUSSION

Dans nos conditions expérimentales, la
4-phényl-1,5-benzodiazépin-2-one et ses
dérivés testés s’averent atoxiques, avec une
DLso, supérieure a 1000 mg/kg pour les
produits 1 et 2, alors que le produit 3 a
présenté une toxicitté moyenne par voie
intrapéritonéale. La Dy du produit 3 peut
s’expliquer par la présence du soufre dans la
molécule. Nos résultats confirment ceux de la
littérature qui considerent les benzodiazépines
comme des substances a faible toxicité
(Laroche et al., 1986; Lullmann et al., 2001)
et aussi les résultats obtenus par Zellou et al.
(1998a; 1998b); Chammach et al. (2001) sur
les substances de cette famille. Au regard de
I'évolution pondérale des animaux, nous
avons observé une diminution pondérale dans
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les 72 heures aprés administration des
produits (soit 24,7+1,85 g au J1 passant a
22,44+1,68 g au J3, puis 23,07+2,39 g au J4 et
atteint 27,32+1,9 g au J14 pour le produit 1 ;

24,34+1,12g J1 passant a 22,48+2,7g au J3,
puis 23,32+2,3 g au J4 et atteint 25,51+2,09 g
au J14 pour le produit 2 ; 25,6+2,4g au J1

passant a 20,48+2,7 g au J3, puis 22,32+2,3 g
au J4 et atteint 27,00+2,09 g au J14 pour le
produit 3), ceci peut étre di a l'effet sédatif

des produits, qui réduirait la consommation

par les animaux de la nourriture et I'eau.

Au regard des résultats de I'évaluation
de l'activité analgésique, nous avons constaté
que les souris témoins ont développé un
nombre important de crampes (44 crampes
pendant 20 minutes) et de facon progressive
aprés administration de I'acide acétique, ceci
est remarquéau début par un étirement des
pattes postérieures et une contraction des
muscles intercostaux précédents I'apparition
des crampes franches.

Les souris traittes par [l'acide
acétylsalicyligue ont développé un nombre
réduit de crampes par rapport au lot témoin et
aux animaux traités par nos produits. Ceci est
confirmé par le pourcentage de protection
observé (61,4%), alors que les souris traitées
par les produits synthétisés ont développé un
nombre réduit de crampes par rapport aux
souris témoins ne recevant que le solvant. En
effet, les pourcentages de protection vis-a-vis
des crampes calculés pour les différents
produits montrent une supériorité relative du
composé 1 (40,9%) suivi du produit 3
(29,5%) ; alors que le produit 2 (13,6%)
présente une action inférieure, ceci montre
que la présence de substituant (sulfuration et
hydrogénation) sur la molécule de départ 1
entraine une diminution de [Iactivité
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Figure 2. Evolution pondérale des animaux traités avec4-fiényl-1,5-benzodiazépin-2-

one,

4-phényl-1,3,4-tetrahydro-1,5 benzodiazépon@; 4-phényl-1,5-benzodiazépin-2-

thiole. BzD-H: Produitl; BZD-H2: Produit2 ; BZD-S: Produi3.

Tableau 3: Effets de la 4-phényl-1,5-benzodiazépin-2-onee, la 4-phényl-1,3,4,5-
tetrahydro-l,5-benzodiazépin-2-one , de la 4-phdnfibenzodiazépin-2-thiole et de I'acide
acétylsalicyliquesur le nombre de crampes abdominales induitesguadé acétique chez la

souris.
Produits Nombre de crampes abdominales Inhibition Qes crampes
en 20 minutes abdominales (%)
1 2612 40,9
2 3813 13,6
3 31+2 29,5
AAS 17+4 61,4

analgésique. Ces résultats montrent que ces
produits n'ont pas une activit¢ semblable a
celle de 'A.A.S [F(3,16)=195 a p<0,05].

Ces résultats nous permettent de
confirmer les propos d’Aveline et al. (2001)
qui  préconisent la  prescription des
benzodiazépines comme coantalgiques, ou
ceux de Gaudy et al. (2005), Queneau et
Ostermann (2004), qui suggeérent ['utilisation
de benzodiazépines dans certains types de
douleurs et dans les syndromes
extrapyramidaux.

Conclusion
Les trois produits testés ne sont pas

toxiques aux doses thérapeutiques et semblent

exercer une action analgésique moyenne vis-

a-vis de la douleur induite par linjection

intrapéritonéale d'acide acétique, surtout pour

les composés 1 et 3, par rapport a l'acide
23

acétylsalicylique, alors que le produit 2 a une
action  analgésique  nettement  moins
importante.
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