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La compra de la materia prima para los di-

versos medicamentos que México produce, ha signl 

f icado a través de los años una fuerte fuga de -

divisas, dado que el país las i mporta en su may~ 

ría. El fomento de la i nvest i gac i ón dentro de -

esta área de la quím i ca debe lle va r nos a encon-

trar síntesis aplicables a n i ve l i ndustr i al de -

estos principios act i vos , aho r r ándole al país 

gastos innecesarios y creando i mportantes fuen-

tes de trabajo . 

Este trabajo que se p r esenta, estudia por -

tres cam i nos dife r entes, una pos i ble ruta para 

l a obtenc i ón del diacepam , cuyo consumo anual es 

de tres toneladas y que promete ser cada día ma

yor . 
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Dadas las condiciones de la vida moderna, -

se ha hecho cada vez más común el uso de ciertos 

medicamentos con actividad ansiol ítica y relaja~ 

te. 

El descubrimiento del clordiacepóxtdo (7-cl~ 

ro-2-metilamino-S-fenil-3H-1 ,4 benzodia~epina 4-

óxido), que fue uno de los fármacos recientes 

que más se prescribieron en los Estados Unidos, 

llevó a una investi9ación exhaustiva de las 1,4 

benzodiacepinas. La aparición del diacepam (7-

c 1 oro - 1 -me t i 1 - 5- fe n i 1 - 1 , 3 - d i h i d ro - 2 H -1 , 4 ben zo- -

diacepin-2-ona} (1,2) y posteriormente del oxac!. 

pam (3) y el fluoracepam (4) marcan evidentes 

éxitos en este camino. 

El clordiacepóxido (11) fue descubierto 

accidentalmente por Sternback y Ridder (5) cuan

do trataron la 6-cloro-2-clorometil-4-fenil qui

noxal ina 3-óxido (1) con metil amina. Esquema l. 

En lugar de obtener la esperada 6-cloro-2-

met i 1 ami no-met i 1-4-fen i 1 qui noxa 1 i na-3-óx ido, en 

centraron que ocurre una expansión del anillo a 

1 ,4 benzodiacepina. 

Con amoníaco y aminas primarias de gran ba

sisidad, la 1,4 benzodiacepina es el producto 

que normalmente se obtiene en mayor cantidad, 

mientras que con bases débiles como la anilina, 

da el producto sustituido amino metí! °(111), de 

igual forma que cuando Ja r eacción se lleva a ca 



bo con aminas secundarias (6). 

Una vez formada la amino metil quinoxal ina 

3-óxido, ésta es muy estable, ya que no se ha 

descrito su conversión al anillo de 7 miembros. 

5 

La función 3-óxido es necesaria para permi

tir el reordenamiento: la 6-cloro-2-clorometil-

4-fenil quinoxalina (IV) con metil amina, da so

lamente la 6-cloro-2-metilamino-metil-4-fenil 

quinoxal ina (V) (7). 

Un posible mecanismo para la reacci6n en--

vuelve la inducción, por la función N-6xido, de 

una carga parcial en el C-2, que es reforzada 

por la atracción electrónica del C-6. Sobre el 

ataque nucleofíl ico, toma lugar un desplazamien

to concertado del haluro, al mismo tiempo que 

los electrones del enlace 2-3 atacan al e del me 

tileno. (8) 

La mayor parte del trabajo de investigación 

se ha dedicado a las 1 ,4 benzodiacepinas, dado -

que son accesibles por muchos m&s caminos que 

las 2 amino benzodiacepinas. 

Por ejemplo, el diacepam puede ser sinteti

zado por el tratamiento de la N-metil 2 amino 5 

cloro benzofenona con un haluro de haloacetilo y 

posteriormente con amoníaco (3,9,10,11) o como -

típicamente se hace , por el tratamiento de la 

N-metil 2 amino 5 cloro benzofenona con clorhi--
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drato de glicinato de etilo (3,9,11,12,13,14,15). 

Por otro lado, el oxacepam (VII) se puede -

preparar por el 

te 4-óxido (VI) 

reordenamiento del correspondle~ 

con la subsecuente hidrólisis 

del éster resultante; o por la ciclación de la -

benzofenona llevando un sustituyente acetamido -

(VIII), seguido de la hidrólisis de la amida in

termediaria (IX) y por un posterior tratamiento 

con ácido nitroso (16). Esquema 11 . 

RELACION ESTRUCTURA ACTIVIDAD 

La actividad del clordiacepóxido se caracte 

riza por un número de pruebas convencionales co-

mo son: 

Anti penti lentetrazol , anti electro shock, 

anti estricnina, anti morfina y relajación muse~ 

lar en animales (17). Posiblemente el indicador 

de mayor utilidad es la prueba del anti pentile~ 

tetrazol. Ta b 1 a 1 • 

Usando como guía esta prueba, es aparente -

que un sustituyente electronegativo en la posi--

ción 7 es de gran importancia: Cl > CH 3 ~H . 

pruebas indican que N0
2

>Cl (18) y que CF
3 

potente sustituyente (19 , 20) . 

Otras 

es un 

La sustitución a l quí l ica sobre el grupo 2 -

amino reduce la potenc i a f con la excepción del 

grupo met i lo , que la aumenta , 
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Actividad biológica en ratón . mg/kg. 

Estructura Decremento Anti Anti Anti Ataxia 

" 
en 1 a ac ti pentilen electro morfina en 1 h r. 

¡ R 
RI¡ R 1 vi dad moto tetrazol shock 

2 7 ra 

H e 1 3 . 1 1 . 6 3.9 12. 7 
H o e 1 50 3 . 6 6 . 7 28 
CH

3 H 12. 5 >50 50 
C H

3 o H 25 >50 >50 
C HJ e 1 I¡ 5 . 5 41 38 
CH

3 
o e 1 4 3.7 14 14 22 

C6H
5

CH 2 o e 1 25 8 "º 38 
CH

3 CH
3 50 >so >50 
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El grupo fenilo es el sustituyente más sa-

tJsfactorio en la posicl6n 5; un grupo 2 tienilo 

reduce la potencia y los grupos cicloalquilados 

son todavía menos efectivos (7). 

Por último, parece ser que la orto sustitu

ción electronegativa del grupo 5 fenllo, incre-

mentaría la potencia tal como sucede en la serie 

de las benzodiacepinonas. 

Las benzodiacepin 2-onas, tabla 11, son en 

general más potentes que sus correspondientes 

análogos 2 amino. También aquí para aumentar la 

potencia es necesario un sustituyente electrone

gativo en la posici6n 7. 

Ciertos datos (18) indican que N0 2>Cl y que 

CF
3 

como en el caso anterior, es un efectivo re

emplazante para el CI. 

La principal diferencia de manipulación en

tre las 2 amino . benzodiacepinas y las benzodiace 

pinonas estriba en la posibilidad de alquilación 

de estas últimas en la posición l. Aunque el 

efecto de la 1 metilación en la potencia no es -

siempre muy grande, da como resultado, general-

mente, un incremento en el fenómeno de la ataxia. 

(La ataxia es una medida indirecta de la relaja

ción muscular). 

Por otro lado, la metilación en la posición 

3 da un decremento en la potencia, mientras que 

los grupos 3 hidróxi dan al compuesto una poten-



TabTI 11 

Actividad biológica en ratón . mg/kg. 

Estructura ¡)ecremento .Anti Ant i Anti Ataxia 

11 
en la acti pentilen electro morfina en 1 hr . 

IR R4 R7 ' vi dad moto tetrazol shock 
1 ra 

H H 50 36 >50 92 

H o H 400 >50 >50 >100 

H CH
3 50 >50 >50 >100 

H o CH
3 

50 38 >50 >100 

H e 1 6.2 0.9 2.3 11 

H o e 1 6.2 2 12.8 48 

CH
3 

e 1 0.4 0.9 3. 4 4 .1 lt. 6 

C2H5 e 1 3 .1 1. o 9. lt lt. 2 19 

CH
3 

o e 1 25 2 .2 26 lt8 
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cia comparable a la de sus análogos no hidroxila 

dos; tal es el caso del oxacepam. 

El efecto de la función N-óxido es variable, 

pero en la mayoría de los casos se presenta un -

decremento en la actividad . 

El compuesto más act i vo de esta serie es el 

que contiene un grupo S-o-cloro fen i l , aunque 

otros sus ti tuyentes negativos en esta local iza-

ción tamb i én incrementan l a actividad. 

Una comparación directa del diacepam y el 

c!ordiacepóxido nos muestra que el diacepam es -

cinco a diez veces más activo que el segundo. 

( 2 1 ) 

METABOLISMO Esquema III 

Clo r diacepóxido , - Su pr i ncipal metabolito 

es (11) al que se 1 lega por la hidrólisis del 

sust i tuyente 2met i 1 am i no o del metabol ito 2 

amino resultante de la desmet i lación (22,23); de 

aquí que : 

1 . - Alguna cantidad presenta la apertura 

del an i llo dando un compuesto inactivo (111). 

2 .- Va ri os otros me t abo li tos polares no 

i dent i ficados se presentan du r ante e l metabol is-

mo . 

3 .- Po r úl ti mo , es p r obable que la conver-

s í ón de clo r d i acep óx i do a oxacepam g l ucurón i co ~ 
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que en pequeñas cant i dades ha sido detectado en 

la orina de perros (24), se l leve a cabo median

te los i ntermediarios (V) y (VI) (25). 

Diacepam . - Los metabol i tos mayormente en--

contrados en humano s s i guen l as rutas consisten

tes en la desmetilac i ón (V) de l n i trógeno (26), 

la adición de un grupo hid r óx il o en el carbono 3 

(VI) y (VII) y la conjugac i ón de sus respectivos 

derivados. 

El primer metabo l ito en sangre es el N des

meti l diacepam (aproximadamente una hora después) 

y en la orina el oxacepam glucurónico. 

Los procedimientos analíticos para los meta 

bolitos han sido publi c ados y en ellos se usa e~ 

pectroscopía U.V. (27) , cromatografía de placa -

delgada (27) y cromatografía de gases (27,28). 

Oxacepam.- Su metabolismo es bastante sen-

cilio y la conjugación glucurónica es aparente-

mente fácil de completar, formando en la orina -

casi la totalidad de lo excretado (29 , 30). 

Es impo(tante hacer notar que reordenamien

tos estructurales no han s i do todavía implicados 

en el metabolismo de l as benzod i acepinas. Sólo 

se han observado las c l á si cas hidrólisis, hidro

x ilaciones, dea 1 qui l ac i o n e s , r educe iones y conj.!:!_ 

gaciones. 
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CARACTERISTICAS ANALITICAS DEL DIACEPAM 

1.- DESCRIPCION 

1.1 Nombre, fórmula, peso molecular: 

Diacepam es el 7-cloro-1-metil-S-fenll, 1,3-

dihidro-2H-1,4 benzodiacepin-2-ona. 

P.M. 284.75 

1 .2 Apariencia, color, olor: 

Cristales finos, de blanco a amarillo y 

prácticamente sin olor. 
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2.- PROPIEDADES FlSICAS 

2 . 1 Eseectro de infrarrojo: 

El espectro de infrarrojo fue tomado en pa~ 

tilla de KBr y las siguientes bandas le han sido 

asignadas (32): 

a) Característica para NH:3350 

b) Característica para -C=0:1680 

c) Característica para grupos aromáticos: 1 58 o, 
1480 

2.2 Espectro ultravioleta: 

El diacepam cuando se corre entre 420 y 210 

nm en alcohol acidificado exhibe 3 máximos que -

se localizan a 242 + 2 nm (a= 100), 285 + 2 nin 

(a 43 . 7) y 368 .:!:. 2 nm (a= 14.5). 

Los mín irnos fueron observados a 221 nm, 266 

nm y 334 nm (34). 

2.3 Espectro de resonancia magnética nu--

c 1 ea r : 

El espectro NMR mostrado en la figura 1 se 

obtuvo por disolución de 47 mg del patrón de re

ferenc i a del diacepam en 0 . 5 mi de CDC1
3 

conte

niendo tetrametilsilano como referencia interna. 

Las asignaciones al espectro se muestran en 

la Tabla 3. 
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Ta b 1 a 3 

Protones (ppm) (J en Hz) 

et me t ~ 1 o 6.62 s 

c3 (a) 5. 1 9 d ( 1 1 ) 

c3 ( b) 6 . 25 d ( 1 1 ) 

c6,c8,c9' f en i 1 o 2 . 5 5 m 

· s = singulete; d =doblete; m = multiplete. 

2.4 · Espectro de masas: 
<· 

El espectro de masas se muestra en la f igu

ra 2 y la composición elemental para los iones -

determinados, se muestran en la Tabla 4; el ión 

molecular para el diacepam fue observado a m/e 

284. Los iones a m/e 256 y m/e 255 corresponden 

a la pérdida del CH
2

N y HCO respectivamente, con 

la pérdida del cloro mostrada por el ión m/e 249. 

Los otros iones, se puede asumir se deban a la -

pérdida del cloro y partes del anillo de 7 miem

bros. 
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N
 



- - - -

20 

Ta b 1 a 4 

Masa Masa e H N o Cl35 
encontrada calculada 

284 . 0681 284.0759 1 6 1 3 2 

283 , 0630 283.06 8 1 1 6 1 2 2 

256.0521 256 . 0572 1 5 1 1 

255.0680 255.0687 1 5 1 2 2 o 
249.1009 249.1071 1 6 1 3 2 o 
241 . 0520 241 . 0531 1 4 1 o 2 o 
239 . 0374 239.0375 1 4 8 2 o 
228 . 0582 228.0578 1 4 1 1 o 
221 . 0817 221.0884 1 5 1 1 o 
219 . 0917 219.0920 1 5 1 1 2 o o 
213.0353 213.0344 1 3 8 o 1 

205 . 0758 205.0764 1 4 9 2 o o 
199.0300 199.0313 1 3 8 o o 
186 . 0236 186.0235 1 2 7 o o 

2. 5 Rango de fusión: 

E 1 rango de fusión reportado en la NF X 1 1 1 

es 131-135ºC . 

2.6 Solub ili dad : 

Los datos aproximados de so l ubilidad que se 

obtienen a temperatura ambiente están dados en ..,. 

1 a Tab l a 5 . 



Tabla 5 

Disolvente 

Agua 

Eter de petróleo (30-60 º C) 

Propilen glicol 

Eter 

lsopropanol 

Alcohol 3A 

Etanol 95 % 

Metano! 

Acetona 

Benceno 

Dimetil acetamida 

Cloroformo 

Solubilidad mg/ml 

1 7 
1 8 

20 

32 
4 1 

49 
125 

220 

296 

500 

.os 

. 9 

3. - ESTABILIDAD - DEGRADACION 

2 1 

Los productos de la hidrólisis del diacepam 

y de su más abundante meta bolito , están dados en 

el esquema IV (35). 

4 . - METODOS DE ANALISIS 

4.1 Aná l isis elementa l: 

Elemento 

e 
H 

% en teoría 

67 . 49 
4 . 60 

% encontrado 

67 . 33 
4 . 63 



Esquema IV 

HIDROLISIS ACIDA 
~~~~~~~~~> 

DIACEPAH 

j DEHET 1LAC1 ON 
HETABOL 1 CA 

H 

,/,/ 1 '~º ~~_,,;> . HIDROLISIS ACIOA 

,, .~-,.... 

o 
~-DE S METIL OIACEPAH 

<.M'> 
1 . 

~N 11 

c_l~-0 

o 
2 HETIL AHINO BENZ.Q. 

FENONA + GLICINA 

H 

(f(~-tt 

c_\~0 

o 
Í AHÚiO 5 CLORO BENZ.Q. 

FENONA +GLICINA 

22 
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4.2 Cromatografía en placa delgada: 

La muestra conteniendo 0.5 mg de diacepam, 

disuelto en acetona, es sujeta a cromatografia ~ 

ascendente. Después del revelado, con solución 

de yodoplatinato de potasio , se encuentran los -

siguientes Rf: (36) 

Compuesto 

Diacepam 

N- desmet i l -

diacepam 

3-hidroxi

diacepam 

Oxacepam 

Sistema 1 Sistema 11 

Cloroformo:Heptano:Etanol Cloroformo-Acetona 

1 o 10 90 10 

0.38 - 0.43 0.39 o.41 

0.20 - 0.23 0.16 0.21 

0.29 - 0.30 0.33 0.33 

0.09 - 0.11 0.08 

4.3 Titulación no acuosa: 

El diacepam puede ser titulado en ácido acé 

tico anhidro usando HC10 4 en ácido acético gla--

cial ~donde cada ml de HC10
4 

0 . 1 N es equivalente 

a 28.48 mg de diacepam (36) . 

La importancia de la acción farmacológica -

del grupo de las benzodiacepinas es bien clara en 

el trabajo clín i co de los desórdenes emocionales, 

po r lo que su uso en la quimioterapia de la ansi~ 

dad ~ just if ica los re i ter ado s trabajos que acerca 
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de ellas se siguen haciendo. 

Como resultado del análisis de esta situa-

ción y debido a la creciente demanda que presen

ta el mercado mexicano de este tipo de ansiolítl 

cos, se propone este trabajo de investigación e~ 

mo un intento de lograr una síntesis del diace-

pam que sea económicamente accesible. 



CAP I TU LO II 

PARTE TEORICA 
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Para lograr la síntesis del diacepam, se si 

guieron 3 rutas diferentes, cuyos métodos se des 

criben a continuación: 

METODO I Esquema V 

Consiste en 4 etapas: 

1) La preparación del N (cloro acetil) 2 amino 

5 cloro benzofenona (11) a partir de la 2 

amino 5 cloro benzofenona (l), tratándola -

con cloruro de cloro acetilo. 

2) La amnól is is de este compuesto con amoníaco 

l(quido, dando el N (amino acetil) 2 amino 

5 cloro benzofenona (lll). 

3) La ciclación de este intermediario para dar 

la 7-cloro-5-fenil-3H-1,4 benzodiacepin-2 

(lH)-ona. (IV) 

4) Por último, la metí !ación en la posición 

para obtener la 7-cloro-1-metil-5-fenil-1,3-

dihidro-2H-1,4 benzodiacepin-2-ona. (V) 

METO DO I I Esquema VI 

Consiste en 4 etapas: 

1) La formación de la N tosil 2 amino 5 cloro 

benzofenona (V 1), tratando la 2 amino 5 el~ 

ro benzofenona (1) con cloruro de p toluen 

sulfonilo. 
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2) La metilación sobre el nitrógeno, formándo

se la N metil, N "tosil 2 amino 5 cloro ben-

zofenona. (V 1 1 ) 

3) La hidró li s i s para da r l a N metil 2 amino 5 

cloro benzofenona . ( V 1 1 l ) 

4 ) La condensación con c l o r h i d r a to de glic i na

to de etilo , para da r J a 7-c l oro-1-meti l -5-

feni l-1,3-dihidro-2H-1 , 4 benzodiacepin-2---

ona. (V) 

METO DO I I I Esquema VII 

Consiste en 2 etapas, y sigue el · proceso inverso 

del método anterior: 

1) La 2 amino 5 cloro benzofenona (1) se con-

densa con un exceso de clorhidrato de gl lci_ 

nato de etilo, dando la 7-cloro-S-feni 1-3H-

1 , 4 benzodiacepin-2(1H)-ona . (IV) 

2) La met il ación en la pos i c i ón 1 obteniéndose 

l a 7-cloro-1-meti 1-5-fen i l-1,3-dihidro-2H-

1 , 4 benzod i acepin-2 - ona. (V) 

Para l a síntesis de l a 2 am i no 5 cloro ben

zofenona , se h i zo reacc i ona r p c l oro ani l ina con 

cloruro de benzo il o , en presenc i a de cloruro de 

z i ne . Esquema V 111 
.. ~. 
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La obtención del cloruro de cloro acetilo -

se llevó a cabo haciendo reaccionar ácido cloro 

acético con cloruro de benzoi lo . El mecanismo -

probable se muestra en el esquema IX. 

-
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Siguiéndose e 1 método 1, 1 a benzofenona se 

trató con cloruro de cloro acetilo (10), obte--

niéndose un producto que fue identificado como -

el derivado cloro acetamido . 

Dado que los resultados fueron buenos, se -

insistió en él y una vez afinada la técnica de -

la reacción, sobre todo lo concerniente al con-

trol del pH, se alcanzaron rendimientos cercanos 

al 85%. 

Pero en el siguiente paso, correspondiente 

a la amnólisis, se encontró que los repetidos in 

tentos siempre dieron rendimientos muy bajos. 

La 1 iteratura reporta la amnól is is con el 

derivado bromo acetamido, pero menciona que cual 

quier halo acetamido (mayormente tratándose del 

cloro acetamido), da un resultado semejante . Des 

graciadamente en el trabajo llevado a cabo, no -

se logró el resultado que teóricamente debería -

alcanzarse. 

Se intentó entonces hacer Ja reacción con -

el derivado bromado . Hubo que extremar precau--

cienes, ya que el bromuro de bromoacetilo es un 

producto sumamente corrosivo y de muy difícil ma 

nejo. Una vez formado el derivado bromado~ 

N(bromo acetil) 2 amino 5 cloro benzofenona, se 

hicieron dos pruebas con amoníaco, ambas con re

sultados muy pobres. 
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En vista de esto, se decidió investigar me

diante el siguiente camino. 

Para el método 11 cuyo primer paso es la m~ 

tilación de la benzofenona (9) , se condensó pri

mero con cloruro de p toluen sulfonilo, con obj~ 

to de proteger el grupo amino y obtener una mono 

alquilación, ya que de no hacerlo, el producto -

final sería principalmente el dialqui lado. 

Los primeros experimentos que se real izaron, 

dieron resultados del orden del 50 % de rendimien 

to, por lo que se hicieron las siguientes modifi 

cae iones: 

a) Se aumentó la relación de cloruro de p -

toluen sulfonilo de 1.2:1 a 2:1, lo cual subió -

el rendimiento al 72-73 %. 

b) Se aumentó el tiempo de reacción de 90 -

min. a 2 hrs., con lo que el producto crudo se -

obtenía en un 81% de rendimiento y al recristal i 

zarlo daba el 76%. 

e) Se intentó verter el producto de reacción 

sobre hexano, pero daba rendimientos del 75-80% 

de un producto impuro que había que recristal i-
za r. 

d) Por último, dado que en el método el pr~ 

dueto de reacción se vierte sobre agua, 1a cual 

precipita todas las impurezas, se optó por susti 

tuir el agua con etanol frío, lo que dio un pro-



36 

dueto muy puro que no había necesidad de recris~ 

tal izar y con un rendimlento del 92%. 

Una vez que las condiciones fueron optimiz~ 

das, se observó que conforme la misma piridina -

era empleada en más reacciones, el rendimiento 

de éstas bajaba. 

Esto sugirió que la p iri d i na , al i r hid r a-

tándose , iba pe r diendo su func i ón bás t ca , po r lo 

que se usó p i ridina seca . Una vez establec i da -

esta nueva cond i ción , l os r e s u l tados fueron bas

tante homogéneos . 

La met i lac i ón se efectuó f ormando prime r o -

la sal de sod i o y t r atándo l a con su l fato de dime 

t i l o (9) . Los r esultados fue r on excelentes , de l 

o r den de l 95 %. 

Pa r a e l paso fi na l se con s u l ta r on va r i as r e 

fe r enc i as (3 , 9 , 10 pl2) y aunque n i nguna es especl 

f i ca para la condensa ci ón de l a benzofenona met i 

l ada con el c l orh i drato de g li c i nato de et i lo , -

la 1 it e r atu r a r elat i va desc ri be que ésta se com

porta de mane r a análoga a l a de la benzofenona -

s i n met i lar . Los resultados que se obtuvieron ~ 

fue r on poco halagadores y aún después de repet i 

dos i ntentos y de d i fere n tes mod i f i caciones , no 

se l legó a obtener e l diacepam en la medida ade

cuada , 

El haber met i lado p ri me r o l a benzofenona , 

segu i da de l a conden s ac i ó n , s e h ¡ zo pensando que 
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el efecto inductivo del grupo metilo sobre el ni 

trógeno, favorecería la reacción, al aumentar su 

basisidad. En vista de que no se llevó a cabo, 

es de suponer que el impedimento estérico que 

presenta el radical metilo sobre el nitrógeno, -

hace mucho más difícil el ataque nucleofílico de 

éste. 

Habiendo insistido Jo suficiente y siempre 

con el mismo resultado, se siguió entonces el mé 

todo 11 para Ja preparación del diacepam. 

En este método el primer paso es Ja conden

sación directa, calentando a reflujo Ja benzofe

nona y el clorhidrato de glicinato de etilo en -

piridina, y la princ i pal dificultad que presenta 

es el tener que remover del disolvente, el agua 

y alcohol formados durante Ja reacción, ya que -

éstos interfieren en la misma . 

Los primeros resultados que se obtuvieron, 

fueron del 40% de rendimiento aproximadamente. 

Para facilitar la reacción , se decidió agr~ 

gar una base débil (K
2

co
3

) con el fin de asegu-

rar la liberación del HCl de la molécula del gl.!_ 

cinato de etilo. Los resultados fueron del todo 

semejantes a aquellos en los que la base no fue 

empleada. 

Se intentó también, el uso de la piperidina, 

citada en la literatura (12), pero los resulta-

dos que se obtuvieron no justificación su empleo. 
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Una vez establecidas las condiciones ópti-

mas de operación, los resultados nos llevaron a 

un 60-65 % de rendimiento . 

El ú l t i mo paso f ue l a met il ac i ón de l a ben

zodiacep i nona formada ~ pa r a l o cua l se h~zo pr i 

mero l a sa l de sod i o sob r e e l n i t r ógeno 1 , segu..!_ 

do del emp l eo del agente a l qu i ! a n te, en este ca

so sulfato de dimet il o (10) . 

Dada la d i f i cultad que presentó el trabajar 

con metóxido de sod i o , éste fue preparado in si

tu , usando sodio metál i co y metano] anhidro . En 

estas condiciones se obtuvo el diacepam en un 

r endimiento del 75 %. El rendimiento global de -

la síntesis , en los dos pasos , fue del 45-48.7 %. 



CAP 1 TU LO 111 

PARTE EXPERIMENTAL* 

* Los puntos de fusión se determinaron en un aparato 

Fisher-Johns y no están corregidos. Los espectros en -

el IR se determinaron en un espectrofotómetro Perkin-EJ_ 

mer modelo 467, en pastilla de KBr. Los espectros en -

el UV, en un espectrofotómetro Unicam modelo SP 1800, -

en etanol al 95%. Los espectros de masas se determina

ron en un espectrómetro Hitachi Perkin-Elmer modelo 

RMU-60. 
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I OBTENCION DE LA 2 AMINO 5 CLORO BENZOFE
NONA 

13.2 mol de cloruro de benzo ilo se calenta

ron a 132°C con buena agitac i ón y durante 20 min . 

se adicionaron 6 . 4 g r. de p cloro ani 1 ina. Te r 

minada la adición, Ja temperatura se elevó a 

190ºC y así se mantuvo durante 45 min . Entonces 

se añadieron 4.1 gr. de cloruro de zinc en un p~ 

ríodo de 30 min., acabado lo cual, la temperatu

ra fue elevada a 220ºC manteniéndola así durante 

hr . Se dejó que la temperatura bajara a lOOºC 

y se añadieron 160 ml de agua caliente. Se sep~ 

ró la fase orgánica, en la que precipitó el pro

ducto sólido de la condensación, que se filtró y 

se hidroliz6 con 18 mi de ácido sulfúrico al 80% 

a 120 ° C durante 2 hrs . Después de la hidrólisis, 

en caliente, la mezcla se vertió sobre 100 gr. -

de hielo , donde precipitó el ácido benzoico. El 

residuo se trató con 160 ml de agua con hielo p~ 

ra dar 58% de un sólido amorfo, de color verde, 

con p.f. 94 º C y que fue identificada como la 2 -

amino 5 cloro benzofenona, que después de recris 

tal izada de metano!, da unas agujas de p.f. 98-

lOOºC. 

c
13

H10 NOC1_ 

M + 2 31 

3420 , 3320 : -NH 2 1615: -C=O 825 sus ti 
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tución 1,2,4 765,700 mono sustitución. 

A. 239 

% calculado : C:65 . 39 H:4.63 

% encontrado : C:65 . 17 H:4 . 71 

11 OBTENCION DEL CLORURO DE CLORO ACETILO 

210 gr. de cloruro de_ benzoilo y 94.5 gr. -

de ácido mono cloro acético, se colocaron en un 

matraz de destilación, provisto de columna de 

rectificación. La mezcla se calentó rápidamente 

y se recogió la fracción que destila entre 95---

98ºC. El cloruro de cloro aeeti lo se volvió a -

destilar, obteniéndose un líquido incoloro, con 

un rendimiento del 70% . 

111 PREPARACION DE LA N(~) CLOROACETIL 2 -
AMINO 5 CLORO BENZOFENONA 

A una solución, agitada y enfriada a lOºC, 

de 0.1 moles de 2 amino 5 cloro benzofenona en -

400 ml de dioxano, se le adicionaron en pequeñas 

cantidades 0.13 moles de cloruro de cloro aceti

lo y una cantidad equivalente de una solución de 

hidróxido de sodio 3N. Los dos reactivos se in

trodujeron alternativamente de manera tal, que -

la temperatura se mantuvo por debajo de los lOºC 

y el pH neutro o ligeramente alcalino. Después 

de 30 min. la mezcla se diluyó con hielo y agua 

y se extrajo con cloruro de metileno. La fase -
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orgánica se lav6, se 
~ 

seco, se concentró a vacro 

y el residuo se cristalizó . E 1 produc; to obten i -

do funde a 120°C y el rendimiento de la reacción 

fue del 84.5%. 

C15H11C12N02 

M+ 308 

.¡ 3250: -NH- 1750: -C=O ; 1650: -C=O ; 1525: 

C-N ; 825: sust i tución 1 t 2 , 4 ; 765,700: mono 

sustitución. 

% calculado : C:58.46 H:3.60 

% encontrado : C: 58 . 58 H:4 . 01 

IV PREPARACION DE LA N(oc) AMINOACETIL 2 AMI 
NO 5 CLORO BENZOFENONA 

A una solución de 0.02 moles de N( oc ) cloro

aceti 1 2 amino 5 cloro benzofenona en 100 ml de 

cloruro de metileno, se le adicionaron 100 ml de 

amoníaco líquido. La mezcla se agitó durante 5 
hrs . , mientras el amoníaco se condensaba en una 

trampa de co2 sólido. Después de las 5 hrs. al 

amoníaco se le dejó evapora r y la solución de 

cloruro de metileno se lavó , se secó, y se con--

centró a vacío. El producto que se aisló, resul 

tó ser en su mayoría recuperado. 
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V PREPARACION DE LA N TOSIL 2 AMINO 5 CLO
RO BENZOFENONA 

Una solución de 0.1 moles de 2 amino 5 clo

ro benzofenona y 0.2 moles de cloruro de p to---

1 uen sulfonilo en 100 ml de piridina, perfecta-

mente seca, se calentaron a reflujo por 2 hrs. -

Parte de la piridina fue destilada (50 ml) y el 

residuo vertido sobre 75 ml de etanol frío y agl 

tado por 30 min. El precipitado se filtró, obt~ 

niéndose el 81% de rendimiento de un producto 

blanco que presentó p.f. de 120-121°C. Las 

aguas madres se concentraron y el producto crudo 

que se recupera, se recristaliza para dar un ren 

dimiento global del 92 %. 

c 20 H26 No
3

c1s 

M+ 385 

1 3250: -NH- ; 2910: -CH
3 

; 1650: -C=O ; 840: 

p sustitución ; 825: sustitución 1,2,4 

760,700: mono sustitución. 

% calculado : C:62.25 H:4.18 

% encontrado: C:62.10 H:4.44 

VI PREPARACION Y AISLAMIENTO DE LA N METIL, 
N TOSIL 2 AMINO 5 CLORO BENZOFENONA 

Una solución de 0.024 átomo gr. de sodio en 

50 ml de metano], se adicionó a una solución de 

0.02 moles de N tosi l 2 amino 5 cloro benzofeno-
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na en 75 ml de tolueno. La mezcla se agitó y ca 

lentó a reflujo durante 90 min. El metano] y 

una pequeña parte de l tolueno se destilaron y al 

prec ipitad o de l derivado de sod io, se le adic io 

naron 0.04 moles de su lfato de d i metilo . La mez 

cla se ag itó e n r e flujo po r l h r. y e l exceso de 

sulfato de d i met il o se dest r uyó por l a adición -

de 50 ml de una soluc i ón de 50 ml de una solu--

c i ón de sosa 3N. La mezc l a de reacci ón se en--

fr i ó y l a solución de tolueno se separó, se secó 

y se co ncentró a vac ío. Se obtuvieron unas agu

jas incoloras con p.f . 151- 153 º C. El rendimien

to fue cas i cuant it at iv o . 

c 21 H18 No
3

cJS 

M+ 400 

I 2910: -cH
3 

1640: -C=O ; 830: p sustitu---

ción ; 825: sust it uc i ón 1 ,2,4 ; 760 , 700: mo 

no sust i tución . 

% calculado : C: 63 . 07 H:4.54 

% e ncontra do: C:62.85 H: 4. 69 

VII OBTENCION DE LA N METIL 2 AMINO 5 CLORO 
BENZOFENONA 

10 g r. de Ja N tosil N met il 2 amino 5 clo

ro benzofenona ~e añad i ero n a 150 mi de ácido 

su lfúri co (70% v/v), preca l entado a 105ºC. La 

mezc l a se calentó a 145ºC y se ag i tó hasta que -
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la solución se clarificó (8 min . aproximadamente) 

y a continuación se vertió sobr e 0 . 5 kg. de hielo 

picado. El producto de reacció n amarillo verde-

so se filtró , se lavó con agua y se r ecristalizó 

de etanol, obteniéndose as í e l 95 % de rendimiento 

de un p r oduc to con p .f. de 95 º C . 

./ 3320: -NH- ; 2890: -CH
3 

-C=O ; 1525: C-N ; 825: 

; 1380: -CH
3 

; 1630: 

sust it ución 1,2,4 ; 

765,700 : mono sustitución. 

A 254 

% calculado C:68.43 H:4.92 

% encontrado: C:68.29 H:5.08 

VI I I PREPARACIO N DE LA 7-CLOR0-1-METIL-5-
FENIL-1,3-DIHIDR0-2H-1,4 BENZODIACE
PIN-2-0NA 

Una soluc i ón de 0.1 mo l es de 2 metil amino 

5 cloro benzo fe nona y 0.15 moles de clorhidrato 

d e g 1 i e i n a t o d e e t i 1 o e n 2 O O m l d e p i r i d i. n a , s e 

calentaron a reflujo por 15 hrs . Durante las --

primeras 4 hrs . se des tilaron 50 mi del disolven 

te y se sustituyeron po r pi ri d i na fresca. Termi 

nada la reacción, la mezcla se concentró a vacío 

y se adicionó éter - agua. La fase etérea se 

guardó y la acuosa se alcalinizó y se extrajo 
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nuevamente con éter. Las capas etéreas se combl 

naron, lavaron, $ecaron y fueron concentradas a 

vacío. El producto crudo se recristal izó de eta 

nol, habiéndose encontrado que la mayor parte 

fue recuperado. 

IX PREPARACION DE LA 7-CLOR0-5-FENIL-3H-1,4 
BENZODIACEPIN-2(1H)-ONA 

Una solución de 0.1 moles de 2 amino 5 cloro 

ben z o fe non a y O . 2 mo 1 es de c 1 o r h i d r a to de g 1 i c i -

nato de etilo en 200 mi de piridina, se agitó y 

calentó a reflujo por 15 hrs. Durante las prim~ 

ras 4 hrs. se destilaron cuidadosamente 50 ml 

del disolvente y se reemplazaron por piridina an 

hidra. Después de las 15 hrs . la mezcla se con

centró a vacío y se hizo Ja extracción nuevamen-

te con éter . Los dos extractos etéreos se combi 

naron , lavaron con agua, se secaron y concentra

ron a vacío. El precipitado formado se recrist~ 

1 i zó de etanol, uti 1 izando carbón activado, y se 

obtuv i eron 17 . 3 gr . que co rr esponden al 64% de -

rendimiento , de un producto en forma de agujas -

blancas, que funden a 216-217ºC . 

+ 
M 270 

y 3400 : - NH - ; 1690 : -C=O ; 820: sustitución 

1 r 2 1 4 735,695 : mono sust i tución. 



% calculado : C:66.65 H:4.10 

% encontrado: C:66.88 H:3.90 
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X PREPARACION DE LA 7-CLOR0-1-METIL-5-FENIL-
1,3,-DIHIDR0-2H-1,4 BENZODIACEPIN-2-0NA 

A una solución de 0.05 moles de 7-cloro-5-

feni 1-3H-1,4 benzodiacepin-2(1H)-ona en 100 mi -

de DMF, se le adicionó lentamente una suspensión 

de 0.35 gr. de sodio metálico en 3.5 ml de meta

no! y se agitó a temperatura amb i ente por 30 min. 

Terminado el tiempo, a la mezcla de reacción se 

le adi~ionaron 0.10 moles de sulfato de dimetilo 

en 45 min. y se dejó durante media hora más. El 

disolvente se evaporó a vacío y el residuo se 

trató con agua y se extrajo con cloruro de meti

leno. La solución orgánica se secó, concentró a 

vacío y se cristalizó de acetona. Se obtuvieron 

1 O . 7 7 g r . , c o r res pon d Lentes a 1 7 5 % de re n d i m i en -

to de un productor en forma de cristales finos, 

de color blanco, con p . f. de 131-135ºC. 

c16 H13 N20Cl 

M+ 285 

I 3390: -NH- ; 2975: -CH
3 

; 2840: -CH 2 - ; 

1680: -C=O ; 1560,1480: aromático ; 815: 

sustitución 1 ,2,4 ; 740,710: mono sustitu--

c i ón . 

.A 242, 285 , 368 



% calculado : C:67.49 H:4.60 

% encontrado: C:67 . 25 H:4.33 
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C A P l T U L O IV 

RESUMEN Y CONCLUSIONES 
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Por presentar características de viabi 1 idad 

en su manufactura, se escogieron tres métodos di 

ferentes para la síntesis de la 7-cloro-1-metil

S-feni l-1,3-dihidro-2H-1,4 benzodiacepin-2-ona, 

y se encontró lo siguiente: 

METO DO - La preparación del derivado cloro 

acetamido, operó con muy buenos rendimiento~ y ~ 

el producto analizado dio identificación positi

va. Empero l,a reacción correspondiente a la amo 

nól is is de este intermediario, se llevó a cabo -

en muy bajas proporciones, a pesar de las dife-

rentes modificaciones que se le hicieron a la 

técnica. 

METODO 11 - La metilación de la benzofenona, pr~ 

tegiendo primero el grupo amino con el sustitu-

yente p toluen sulfonilo, aconteció con rendi--

mientos excelentes . Asimismo, la destosilación 

del intermediario metilado fue casi cuantitativa 

y el producto recristalizado una sola vez, resul 

taba con una pureza muy elevada. Pero contrario 

a lo que se esperaba, la condensación de la ben

zofenona meti lada con el clorhidrato del éster -

etílico de la glicina, dio rendimientos sumamen

t.e pobres. 

METODO 111 - La reacción de la benzofenona con -

el clorhidrato de glic i nato de etilo , nos dio un 
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producto que recristalizado alcanzó el 64% de 

rendimiento y que fue identificado como la 7-cl~ 

ro-5-fenil-3H-1,4 benzodiacepin-2(1H)-ona. Este 

intermediario fue metilado en la pos i ción 1, en 

condiciones bastan t e sencillas y con un rendi--

miento del 75 %, lo que nos l l evó finalmente a la 

obtención del diacepam . 

CONCLUSIONES 

1.- El tercer método estudiado , resultó ser el 

más adecuado para la síntesis del diacepam, 

dado que las reacciones que se postulan fue 

ron comprobadas en el laboratodo y los re

sultados ratifica n la factibilidad de la 

síntesis. 

2.- Se propone para un trabajo de investigación 

posterio r , el que se h¡:¡ga un estudio de cos 

tos y se afinen las técnicas para abatir el 

precio de la síntesis. 

3.- Se presenta este trabajo de investigación, 

como un procedimiento posible para la prep~ 

ración de l diacepam a escala industrial. 



B 1 B L l O G R A F l A 



53 

1) Sternbach L. H. and Reeder E. 
J. Org. Chem. 26 4936 (1961) 

2) Bell S . C., Sulkowski T. S., Gochman C. and 
Childress S. J. 
J. Org . Chem. '!:l. 562 (1962) 

3) Bell S. C . and Childress S . J. 
J. Org. Chem. '!:l. 1691 (1962) 

4) Prous J . R. and Vedrilla D . (Editors) 
Annual Drug Data Report 1, 468 (Barcelona, 
1 9 71 ) 

5) Sternbach L. H. and Reeder E. 
J. Org. Chem. 26 1111 (1961) 

6 ) S te r n b a c h L . H • , Ka i se r S . a n d Re e de r E . 
J. Am. Chem. Soc. 82 475 (1960) 

7) Bell S . C . , Gochm a n C . and Childress S. J. 
J. Med. Pharm. Chem. 2. 63 (1962) 

8) Farber S., Wuest H. M. et. al . 
J. Med. Chem. 7 235 (1964) 

,, 9) Sternbach L. H., Fryer R., Metlesics W. , 
Sach G. and Stempel A. 
J. Org. Chem. '!:l. 3781 (1962) 

1 O) Sternbach L. H., Fryer R. et. al. 
J. Org . Chem. '!:l. 3788 (1962) 

11) · Sternbach L. H. , Reeder E . , Keller O. and -
Metlesics W. 
J. Org. Chem. 26 4488 (1961) 

1 2) Derivados de 1 , 4 benzodiacepina. F. 
La Roche & Co. Patente No. 598.008 

Hoffman
Ap 1 • 

' Bélgica 9 junio 1961 . " '• 
Ejemplo 23 



13) Dippy J. F. L. and Moss V. 
J. Chem. Soc. 2205 (1952) 

14) Kranzlein P. 

1 5) 

Ber. LP... 1784 (1937) 

Derivados de la 1 ,4 benzodiacepina. F. 
man-La Roche & Co. Patente No. 598.008 
Bélgica 9 junio 1961 
Ejemplo 9 

54 

Hof f 
ApT. 

16) Bell S. C., Me Caully R. J. and Childress -
s. J. 
J. Org. Chem. 11 216 (1968) 

17) Randall L. O. , Schallek W. et. al. 
J. Pharmacol. Exptl. Therap. 129 163 
(1960) ; Cf. Randall L. O. Di"S'e"'ases Ner---
vous Sistem 22 (No. 7 Pte. 2) 7 (1961) 

18) Sternbach L. H., Fryer R. 1. et. al. 
J. Med. Pharm. Chem. 6 261 (1963) 

19) Saucy G. and Sternbach L. H.' 
Helv. Chim. Acta ~ 2226 (1962) 

20) Gordon M., Pachter l . J. and Wilson J. W. 
Arzneimittel-Forsch .!l. 802 (1963) 

21) Randall L. O., Heise G. A. etc. al. 
Current Therapeutic Research 3 405 (1961) 

22) Koechl in B. A., Schuartz M. A. and Oberhans 
1 i w. 
J. Pharmacol. Exptl. Therap. 148 399 
(1965) 

23) Pletscher A., Da Prada M. and Foglar G. 
Neuropsychopharmacology H. Brill Ed. Excer-
pa Medica, New York 1967 

24) Kimmel H. B. and Walkenstein S, S. 
J. Pharm. Sci. 2.§. 538 (1967) 



55 

25) Ruelius H. W., Lee J. M. a.nd Alburn H. E. 
Arch. Biochem. Biophys. 111 376 (1965) 

26) Schwartz M. A. and Krol G. 
J. Pha rmaco 1. Expt 1. Therap. 1 49 423 
(1965) 

27) de S ¡ 1 va J. A. F • , Koec h 1 in B . A. and Bade r 

28) 

29) 

G • 
J • Pharm . Se i. .2.i 692 (1966) 

de Si 1 va J . A. F . and Pug 1 is i c. V . 
Ana 1. Chem . 42 1725 (1970) 

Walkensatein S. S., 
J . P ha rm. Se i . 2l. 

Wiser R . , et. al. 
1181 (1964) 

30) Benzi G., Berté F., Crema A. and Frigo G. M. 
J. Pharm. Sci . 2.§.. 1349 (1967) 

31) Hawrylyshyn M. 
Hoffman-La Roche l ne. Comun i cae i ón Pers,ona 1. 

3 2) T r a i man S . 
Hoffman-La Roche lnc. Comunicación Personal. 

33) Johnson J. and Venturella V. 
Hoffman-La Roche lnc. Comunicación Personal. 

34) Colarusso R. 
Hoffman-La Roche lnc. Comunicación Personal. 

35) de Silva J. A. F., Schwartz M. A., et. al. 
Anal. Chem. 11 2099 (1964) 

36) National Formulary XI 11 221 (1970) 

3 7) Ta re h om i ns k i e Za k 1 ad y Fa r m a e e u t y e z ne e 11 Po 1 fa 11 

(by Bogdan Morawski) 
Pol. 52 401 (el. Co7d) Nov. 15 1966 
App. Jüñe 27 1964; 2pp. 


	Portada
	Contenido
	Capítulo I. Generalidades
	Capítulo II. Parte Teórica
	Capítulo III. Parte Experimental
	Capítulo IV. Resumen y Conclusiones
	Bibliografía

