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I.- INTRODUCCION.

Dentro del grupo de farmacos m&s comiinmente empleados -
en la terapéutica clinica, destacan los derivados benzodiaze
pinicos por su uso como relajantes musculares, tranquilizan-
tes, hipn6ticos, sedantes y anticonvulsivos.

Este tipo de f&rmacos se ha sintetizado bajo proteccidn
de patentes, razdén por la cual la informacidén quimica sobre-
ellos no se encuentra o bien se haya dispersa en la biblio -
grafia cientifica.

La discusidn de las caracteristicas espectroscdpicas de
13 benzodiazepinas andlogas al diazepdn, su sistematizacidn-
y generalizacién de las propiedades espectrales, represehtan
un recurso analitico de gran utilidad e importancia. La inte
gracién de esta informacién permitird tener un material de-
referencia que facilite las operaciones de identificacidn de
este tipo de compuestos en laboratorios oficiales y/o priva-
dos, proporcionaréd par@metros de control inmediato en opera-
ciones de sintesis y serd un magnifico material de referen -
cia y trabajo para los profesionales y estudiantes interesa-
dos por la identificacidn espectrosclpica de compuestos qui-
micos.

El propsdsito del presenté trabajo de tesis es la recopi
lacifén y ampliacién de la informacidn espectroscfpica més re

levante en Quimica Analitica-Orgédnica.
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II.~ FUNDAMENTACION DEL TEMA.

Historia de la Sintesis de las Benzodiazepinas.

La quimica y el uso farmac&utico de las benzodiazepinas
(derivados de 1,3-dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona), se ha
desarrollado ampliamente durante las Gltimas décadas y repre
senta uno de los grupos de farmacos de mayor interés y uso a
nivel nacional.

La familia de benzoheptoxidiazepinas fue el primer gru-
po de farmacos que sirvid como precursor para otros deriva -
dos quimicos y que posteriormente permitid la sintesis de =
las 1,3-dihidro~2H-1,4-benzodiazepin-2~onas que actualmente-
conocemos.

Los primeros compuestos de la familia de benzodiazepi -
nas, fueron sintetizados en 1891 por Auwers y Von Meyenburg-
(1) quienes por tratamiento de la oxima de la amino acetofe-
nona (I) o la oxima de la acetamino acetofenona (II) con una

mezcla de Bekman obtenian el compuesto (III).
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La estructura (I1I) de la heptoxidiazina fue estableci-
da en 1924(2), por métodos no espectroscépicos.

La heptoxidiazina (III) sirvid de modelo para sinteti -
zar una dgran variedad de compuestos, como el compuesto (IV),
en‘el que se introdujo al nlcleo fundamental distintos susti
tuyentes, principalmente en el anillo bencénico, en C-2 y en
C-5. El objeto de esta sintesis fue el de obtener productos-

con propiedades farmacol8gicas.

En los.afios de 1950 a 1960 la mayoria de los compuestos -
quimicos cohocidos que poseian actividad farmacoldgica conte
nfan en su estructura un grupo funcional bdsico, es por esto
que se buscd introducir uno de estos grupos en el compuesto-
(Iv). Para llevar a cabo lo anterior, se buscd introducir -
los siguientes sustituyentes: Ry= -CH,Cl, R,= fenil, X=H y
Y= Cl con lo cudl se deberia obtener la estructura (V).

Posteriormente al hacerla reaccionar con una amina pri-
maria, generaria la estructura {(VI) la cudl ya contendria un
grupo funcional b&sico.

Sin embargo en las condiciones en las que se llevs a ca

bo la reaccidén de sustitucién de R1= -CH2C1 y R2=fenilo, -
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no se pudo obtener el compuesto (V), lo gue no fue detectado-
sino hasta después de haber efectuado la reaccidn para tratar
de obtener (VI}. Con &ste esquema de sintesis se obtuvo como-
producto el compuesto 6-cloro~2~clorometil-4-fenil quinazoli~-

na-3-oxido (VII} y no el compuesto (V) (3'4),

GH,C!

VIiX

Sternbach y Reeder (4

establecieron gue al hacer reag--
cionar la 6-cloro-2~clorometil-4-fenil quinazolina-3-oxido -
(VII) con aminas apropiadas por ejemplo: NHZ o metil amina,-
el anillo quinazolinico aumentaba el niimero de &dtomos de car

bono generando el producto denominado clordiazepdxido (VIII).

5i {VII) se hiciera reaccionar con aminas secundarias el pro



ducto obtenido seria (IX), donde ocurre un aumento en el ng-
mero de dtomos de carbono de la cadena sustituida en C-2.

El clordiazepdxido (VIII) cuyo nombre quimico es 3H-1,4
benzodiazepin-7-cloro-2-metilamino-5-fenilk4-oxido, posee pro
piedades farmacolSgicas como sedante y tranquilizante. Las -

pruebas de comparacién se realizar6n en ratones y gatos em -

pleando fenobarbital como referencia (5).
NH-CH’
ct —N,
N
pr @
WS
VIII
s
N % cH
% 3
& /
VII N\Y CH:‘—'!
CHj
o A
IX

El clordiazepdxido (VIII) fue introducido comercialmen-

te como tranquilizante en 1960 en forma de elixir y/o jarabe
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pedidtrico y geri&trico. Sin embargo en las presentaciones =
farmacéuticas pasado un tiempo, se formaba un precipitado de
bido a la inestabilidad del clordiazepdxido en solucidn; pos

{6)

teriormente se demostrd gue la sustitucidn en el C-2 era
la responsable de esta inestabilidad y se elimind al someter
a dicho compuesto a una hidrdlisis acida, con la cuil se ob-~
tuvo el compuesto (X) cuyo nombre quimico es 7-cloro-1,3-di-
hidro-5-fenil-2H~1,4-benzodiazepin-2-ona-4-oxido, cuya acti-
vidad farmacoldgica resultd ser mayor (6).

. Al eliminar el N-oxido del compuesto (X), por medio de-
una reduccidn con tricloru£o de fosforo (PC13), se obtiene -
el compuesto 7-cloro-1,3-dihidro-5~fenil-2H-1,4~benzodiaze -
pin-2-ona (XI), que mantiene la actividad farmacolSgica, es-

te compuesto fue el que sirvid de modelo para la sintesis de

las benzodiazepinas que actualmente conocemos.

H
. ffCPb 1 O
N
@ > > F"cr;
—=N
’ ol @
x ,

VIII

XI

Farmacologfia de las Benzodiazepinas.

En los estudios que se realizaron sobre la relacién eg-

tructura-actividad de las 2H-1,4~benzodiazepin-2-onas se en-



contr6, que la actividad farmacolSgica sobre el sistema ner-
vioso central (SNC) estd relacionado con la carga neta del -

dtomo de oxigeno del carbonilo y el momento dipolar total de

(7)

la molécula , encontrdndose también que el efecto de los-

sustituyentes juega un papel muy importante en la actividad-

farmacolégica (6’8).

Los distintos tipos de sustituyentes que han tenido éxi

to farmacolSgico y comercial, han sido:
Sustitucidn en el anillo A.- En la posicidn C-7 la activi
dad se incrementa por grupos electro-atrayen -

tes como haldgenos, Noz, CF3 y disminuye por -

grupos electro-donadores como CH3 y OCH3. La

actividad se ve disminuida por el efecto de
cualquier otro sustituyente.

Sustitucidn en el anillo B.- En la posicidn N-1 la activi
dad se incrementa por grupos CH3, CHZ-CHZ-N- -
(CHZ-CH3)2 y disminuye con t-butil. En la posi
cién C-3 la actividad se ve incrementada por -
grupos OH y OCOCH3.

Sustitucisn en el anillo C.- En la posicién C-2' la acti-

-7 -



vidad se incrementa con halfgencs. En la posi-
cién C-4' la actividad disminuye y en la posi-
cidn C-3' no se ha reportade ninglin efecto. Al
sustituir el anillo € por un anillo heterocf -
clico (piridina) se observd una mayor activi -
dad farmacoldgica o,

Las rutas metabSlicas de las 2H~1,4-benzodiazepin~-2- -

onas son tres (10):

la N-desmetilacidn, la hidroxilacién en-
C-3 y/o N-desmetilacidén y la hidroxilacién en C-3. De las -
investigaciones realizadas sobre las rutas metabSlicas de -~
las benzodiazepinas {diazepdn) se pudieron identificar una -
serie de metabolitos que resultaron con una mayor actividad-
farmacoldgica. Este mayor potencial farmacoldgico condujo rd
pidamente a la sintesis de estos metabolitos (11) como son:-
el oxazepdn y el temazepén.

El diazepdn es la benzodiazepina m&s conocida de esta -
familia quimica y fue sintetizado a principios de la década-

12y

de los 60's Sin embargo su forma cristalina y estructu

ra molecular no fue estudiada sino hasta 12 afios m&s tarde -

(13)
s
S

nvrns N’

DIAZEPAN
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Espectroscopia.

Ultimamente se han realizado muchos estudios sobre esta
familia de farmacos para tratar de elucidar su estructura, -
por t&cnicas espectroscSpicas (Infrarrojo, Resonancia Magné-
tica Nuclear y Espectrometria de Masas), tanto en estado s6-
lido como en distintas disoluciones (14-19).

Estos métodos espectroscépicos de andlisis organicos =~
son de gran aplicacién ya que tan solo se necesita de una mi
nima cantidad de muestra (=30mg) para realizar el andlisis y
esto en tiempos muy cortos. Lo mis importante de estas meto-
dologias es la cantidad de la informacidn estructural que -
proporcionan y que ademis se pueden derivar algunas técnicas
de cuantificacién directas en mezclas.

(20,21) se fundamenta en la relacidn-

La espectfoscopia
existente entre la energfa de la radiacién y la frecuencia o
su longitud de onda. Por consiguiente, es posible distinguir
diferentés zonas energéticas a las que corresponden diferen-
tes efectos moleculares.

Estas diferentes radiaciones al interaccionar con la ma
teria, producen espectros atdmicos y moleculares que son la-
representacidn grdfica o fotogrifica de la distribucidn de -
intensidad de la radiacifn electromagnética, emitida o absor
bida por una muestra, en funcién de la longitud de onda o -~
frecuencia de dicha radiacifn. De esta representacién, es po
sible obtener informacién detallada sobre la estructura de -

las moléculas, simetrfa molecular, distancias de enlace, &n-



gulo de enlace, distribuciones electrdnicds, fuerzas de enla
ce, procesos intra e intermoleculares, etc.

La espectroscopia se divide en dos clases:

a) Emisién
b) Absorcidn

Los espectros de emisidn se obtienen excitando adecuada
mente una muestra para que emita radiacidn electromagnética-
cuya: intensidad se registra en funcidn de su longitud de on
da o de su frecuencia mediante un espectrfgrafo o espectrdme
tro.

Los espectros de absorcidn se obtienen por irradiacidn-
de una muestra como una pelicula, con radiacidn continua de-
terminando la diferencia en las intensidades de los haces in
cidentes y transmitidos.

Dentro de la espectroscopia se estudian también diferen
tes tipos de particulas cuya separacin se consigue por su -
distinta energfa, masa u otras propiedades. Por ejemplo la -
espectrometria de masas, donde se obtienen espectros de io -
nes atdmicos, moleculares o fragmento de acuerdo con su rela
cién masa a carga, mientras gue en la espectroscopia de ra -
yos "AB" se determina el contenido de energia de los electrg
nes emitidos por los nficleos activados.

Este trabajo de tesis involucra tres formas de espec -
troscopia de absorcifn (Infrarroja, Resonancia Magnética Nu-~
clear y Espectrometria de Masas).

INFRARROJO

(22-24)

La absorcidn de radiacién infrarroja consiste -

- 10 -



en la irradiacién de la materia con una energia en el rango- -
de frecuencia de 200 a 4000 cm_l, lo que originard en las mg
léculas un cambio en el momento dipolar generando un campo -
magnético cambiante perfodico dando lugar a vibraciones espe
cificas dentro de la molécula, de acuerde a los grupos fun -
cionales presentes y a la radiacién de diferente frecuencia-
incidente. .Entre los diferentes momentos vibracionales se re
conocen los de alargamiento ( stretching) que pueden ser ais
ladas o acopladas; &stas Gltimas a su vez pueden ser simétri
cas o asimétricas requiriendo todas ellas de una gran canti-
dad de energia radiante; por otro lado tenemos las vibracio-
nes de flexibn o deformacidn que se caracterizan por un cam-
bio en los &ngulos de enlace y pueden ser de fase, de balan-
ce, de torsién o de tijera.

Al interaccionar la frecuencia radiante con la frecuen-
cia caracteristica de las vibraciones moleculares, se provo-
ca una absorcidn de energia que se traduce en un aumento en-
la amplitud de la vibracién molecular. La deteccidn diferen-
cial de la energia absorbida, produce una banda en el siste-
ma de registro que constituye la forma grdfica del espectro-
de infrarrojo.

RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

(25-30) se basa en el -

La resonancia magnética nuclear
cambio de orientacidn del momento magnético nuclear, lo que-
provoca el desdoblamiento de lineas de los espectros atémi -
cos de muchos niucleos al someterlos al efecto de un campo -

magnético intenso y a una induccién magnética secundaria -
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aplicada a 90° con respecto al campo principal. Las transi -
ciones del momento magnético nuclear se obtienen por efecto-
de una radiacién de frecuencia adecuada, asi como un valor -
para el campo magnético dependiendo del nficleo en examen.

La razén giromagnética de un niicleo es tan caracteristi
ca para su identificacién como su nimero de masa y ninglin -
otro nficleo tendr& una frecuencia igual. El valor actual del
niimero cufntico del espin del niicleo se relaciona con su ma-
sa ¥ su niimero atdmico; si el nfimero de masa es un niimero en
tero impar, entonces el niimero de espin serd la mitad del va
lor, si el nlimero de masa es par, entonces el quantum del es
pin seri cero y si el nfimero étémico es par o impar se ten -~
drd un valor entero.

Cuando &sta metodologia se aplica al andlisis del nd -
cleo de hidrégeno, el nfimero cudntico de espin (I=%) permite
la definicién de dos estados energéticos diferentes asocia -
dos a la probabilidad de orientacidn en el campo magnético.-
Las transiciones de un estado a otro se asocian a las corres
pondientes absorciones o emisiones de energia que, convenien
temente detectadas, producen los espectros de Resonancia Mag
nética Protdénica (R. M. P.).

Para la interpretacién de los espectros de resonancia -
magnética proténica debe considerarse lo siguiente:

1) Desplazamiento Quimico.- La distancia en ppm "J’"
' "T" 0 cps. que existe entre la posicidn de la sefal de la

muestra y la referencia cero (tetrametil silicio}.



2) Multiplicidad.- Resultado de las interacciones es
pin-espin entre nficleos con diferentes desplazamientos quimi
cos.

3) Integracidn.- La intensidad de la seflal integrada
como el &rea contenida bajo el pico de una sefial de resonan-
cia de una muestra, es proporcicnal al nimero y tipo de nd -
cleos contenidos en la molecula.

ESPECTROMETRIA DE MASAS

La espectrometria de masas a diferencia de las otras me
todologfias espectroscépicas es un método de andlisis destrug
tivo. El principio sobre el cudl opera es el establecido por
J.J. Thomson en 1913 "un haz de iones es desviado de su tra-
yectoria por la presencia de campos eléctricos y/o magnéti -
cos y el grado de desviacidén del haz depende de su relacidn-
de masa a carga". Es entonces la espectrometria de masas una
técnica que busca-generar iones a partir de las molé&culas de
una muestra y posteriormente separar e identificar las dis -
tintas relaciones masa/carga (m/z) de los iones generados -
por la muestra.

El proceso de an&lisis involucra una fuente de genera -
cibén de iones, un analizador o separador méisico, un detector
y por Gltimo alguna forma de registro que permita el regis ~
trar en forma permanente de seiiales generadas. En la biblié
graffia se encuentran magnificas descripciones de los distin-
tos equipos para espectrometria de masas(31'32).

El punto mas importante de la espectrometria de masa la

constituye la generacifén de iones a partir de las moléculas-
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de una muestra, proceso de ionizacidn. En la mayoria de los-
espectrfmetros de masas comerciales esto se logra permitien-
do o procurando la interaccidén de electrdnes con un alto con
tenido energético (=70 eV) con las moléculas de la muestra.-
La energia que se aplica en el proceso de ionizacién ( por -
problemas de reproducibilidad entre equipos) es mucho mayor-
que la energia necesaria para provocar la ionizacibn (poten-
cial de ionizacidn) razén por la cual las moléculas se frag-
mentan produciendo iones de distinto tipo y obviamente con -~
relaciones m/z distintas.

Los distintos tipos de iones que se registran en los es
pectros de masas de moléculas orgdnicas son:

1) Ion Molecular.- Corresponde al ion de méximo va -
lor m/z en el espectro. Su intensidad se relaciona con la eg
tabilidad de la estructura molecular de la muestra ante la -
carga y deficiencia elect¥énica inducida.

2) Iones IsotOpicos.- Corresponden a los iones gue -~
involucran en su composicién especies isotdpicas,generalmen-

te de baja abundancia (13C, 2H, 18O, 15

N, etc.). Las cuales-
permiten calcular las f8rmulas minimas de los iones registrg.
dos, bajo condiciones de contribucidn isot8pica probabilisti
ca.

3} Iones Fragmento.- Corresponden a todos aquellos =
iones de masa integral y valor inferior al correspondiente -
ion molecular que resultan de procesos de descomposicién uni

molecular, dentro de la c8mara de ionizacién y contiene la ~

informacidn relativa a la estructura de la molécula original.
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4} Iones Metaestables.-~ Se detectan como iones de ba
ja abundancia, anchos y difusos cuyo centroide se localiza a
valores m/z no integrales; que resultan de iones moleculares
o fragmentos, que despuds de haber sido acelerados se encuen
tran en proceso de descomposicién unimolecular durante su =~
trayecto. De la determinacidén de estos iones se deriva la in
formacién mecanistica de los procesos de fragmentacién que =
caracterizan a la muestra analizada.

5) Iones Mfiltiple Cargados.- Es comfin, para molécu -
las altamente conjugadas, que durante el proceso de ioniza -
cidn pierdan mds de un electrdn. Los iones resultantes cuan-
do provienen de especies de masa impar, se detectan en la eg
cala m/z a valores no integrales y con abundancias variables.
La aparicidn de estos iones en los espectros de masas dan =
una idea de la aromaticidad y/o conjugacidn de la molécula =~
original.

6) Iones de Reagrupamiento.- Estos iones resultan de
reacciones de descomposicién unimolecular a partir de iones-
moleculares o fragmento, que se caracterizan por pérdidas de
masa pares racionalizadas a través de reagrupamientos intra-

moleculares de radicales.
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III.- OBJETIVO.

Objetivo General: Reunir la espectroscopia de 13 benzo
diazepinas importadas del tipo de -
1,3~dihidro-2H-1,4=benzodiazepin-2=-~
ona que se encuentran en el mercado-
nacional y forman parte del cuadro -
bdsico del Sector Salud. Se estudia-
rdn y se racionalizarén las espec -~

troscopias de estas benzodiazepinas~

Objetivos Esbecificos:

1} La correlacién entre la posicién, -
frecuencia e intensidad (transmitan-
cia) de las bandas de absorcidn de -
estos compuestos en el espectro de -
infrarrojo con su estructura.

2} La correlacifn entre la posicién -
(desplazamiento quimico),integracién
(nimero de protones asignables a ca-
da sefial) y multiplicidad (interag -
cidn con otros protones} de las sena
les de resonancia de los distintos -
protones de una molécula con su es ~
tructura.

3} La correlacidn entre los patrones de
fragmentacidn de estas moleculas ba-

< P
jo ionizacifn por impacto electroni
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co con la estructura de las benzodia

zepina.
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Iv,- HIPOTESIS.

El estudio cualitativo en la elucidacién & de comproba-
cidn de estructura de productos farmac&uticos por técnicas -
modernas de anflisis han desplazado poco a poco a los méto -
dos tradicionales que resultan lentos, tediosos y en ocacio-
nes confusos, al compararlos con las metodologias mis moder-
nas.

El principal problema que se presenta al tratar de in =~
corporar estas metodologfias a los andlisis de rutina es el -
desconocimiento que existe sobre estas t&cnicas espectroscd-
bicas. Sin embargo técnicas como Infrarrojo, Resonancia Mag-
nética Nuclear y Espectrometria de Masas son cada vez mis co
munes y empleadas en diversos laboratorios.

Se espera que el presente trabajo sobre la caracteriza-
cibén espectroscfpica de este grupo de firmacos ayuden a la -
incorporacidn de estas metodologias, en los distintos tipos-
de laboratorios que existen en nuetro pais. Asimismo se espe
ra que la forma de organizacidn de el trabajo espectrosctpi-
co y de interpretacidén puedan servir de gufa para trabajos -

posteriores con otros tipos de productos farmacéuticos.



V.- MATERIAL Y METODOS.

A) Material: Cristal de cloruro de sodio
Embudos de separacién
Espatula
Frascos ambar de 5ml
Gradilla
Mortero con pistilo
Papel indicador pH
. Pipetas Pasteur
Probetas
Soporte universal con anillo
Tubos de ensaye
Tubos capilares para espectrometria de ma-
sas
Tubos para resonancia magnética nuclear

Vasos de precipitados

B) Reactivos: Acetona deuterada conteniendo tetrametil-
silano (TMS) como referencia interna.
Acido clorhidrico
Agua destilada
Agua deuterada
Bromuro de potasio
Cloroformo
Cloroformo deuterado conteniendoc TMS
Dimetil sulfoxido deuterado conteniendo -

TMS
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Hidroxido de sodio

C) Patrones de Benzodiazepinas* :
Diazepin.~ 7-cloro-1,3-dihidro~l-metil~5-fenil-2H-1,
4-benzodiazepin-2-ona
Flunitrazepén.- 7-nitro-1,3-dihidro-1l-metil-5-(2-fluo
rofenil)-2H-1,4~benzodiazepin-2~ona
Flurazep&n.- 7-cloro-1,3-dihidro~1{2(dietil amino)--
etil]-5(2'-fluorofenil)-2H-1,4~-benzodiaze~
pin-2-ona
Lact&n.- 7-cloro~1,3~dihidro~1(2,2,2~trifluor etil)~
5(2'-£fluorofenil)-2H-1,4-benzodiazepin-2--
ona
Prazepén.~ 7-cloro-1,3-dihidro-l-ciclopropil metil~5
-fenil-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona
Nitrazepdn.- 7-nitro-1,3-dihidro-5-fenil-2H~1,4~ben~
zodiazepin-2-ona
Clorazepdn.~ 7-nitro-1,3-dihidro-5(2'-clorofenil)- -
2H~1,4~benzodiazepin-2~ona
Bromazep&n.- 7-bromo-1,3-dihidro~5{(2'-piridina)-2H~~
1,4-benzodiazepin-2-cona
Temazepdn.- 7-cloro-1,3-dihidro-3~hidréxi-l-metil-5-
fenil-2H-1,4-benzodiazepin~2~ona
Lormetazepén.- 7-cloro-1,3-dihidro-3-hidréxi-l-metil
-5(2'-clorofenil)-2H-1,4-benzodiazepin-2--
ona
* Los patrones de referencia utilizados fuerén proporciona -
dos por la Direccidn del Laboratorio Central de la S,H.C.P.
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Oxazepén.~ 7-cloro-},3~-dihidro~3-hidréxi~5~fenil-2H~
1,4~benzodiazepin-2-ona

Lorazepdn.- 7-cloro-1,3~-dihidro~3-hidrdxi-5(2'~cloro
fenil)-2H-1, 4~benzodiazepin~2~-ona

Acetato de Lorazepén

D) Equipos: Espectrémetro de Infrarrojo de Transformada
de Fourier
Marca: Perkin-Elmer
Modelo: 1710 FTIR
Espectrdometro de Resonancia Magnética Protg
nica de 90 MHz
Marca: Varian
Modelo: EM 390
Espectrémetro de Masas*
Marca: Hitachi-Perkin-Elmer

Modelo: RMU 7H

E) M8todos: 1) MEtodo para liberar el clorhidrato de -
flurazepén.~- Se disolvieron en agua desti
lada, aproximadamente 300mg de c¢lorhidra-
to de flurazepdn en un vaso de precipita-
dos de 25ml y se le adicionaron unas go -

tas de hidroxido de sodio 0.5N hasta al -

* Los espectros de alta resolucién reportados en este traba-

jo fueron obtenidos en un equipo AEI-MS902 en la Universi-

dad de Cornell, Ithaca N.Y.
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canzar un pH aproximado de 10 (medido -
con papel indicador de pH), la disolu -
cifn resultante se extrajo con tres por-
ciones de 10ml de cloroformo. Los extrac
tos cloroformicos se reunieron y se eva-
poraron en un baho de agua, hasta la eli
minacién del disolvente. El residuo fue-
el flurazepdn en forma de base libre, el
cudl se conservé en un frasco ambar de 5

ml hasta su andlisis.

2) Método para la preparacifén de las mues-
tras para obtener los espectros de infra
rrojo.- Se colocaron aproximadamente 2mg
de muestra en un mortero, se agregd apro
ximadamente 8mg de bromurc de potasio, -
previamente seco a 140°C por 8hrs. Se -
procedifé a moler la mezcla y obtener la-
pastilla correspondiente en cada compues
to. La pastilla se colocS en el portamu-
estras del Espectrdmetro de Infrarrojo,-
se fijaron las condiciones de barrido y-
se procedifé a trazar el espectro. En el-
caso del flurazepdn base libre que es un
liquido muy viscoso de color amarillo, -
se hizé una pé&licula en un cristal de -

cloruro de sodio y se procedié a fijar -

las condiciones de barrido y a obtener
el espectro.
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3) MBtodo para la preparacidén de las mues~
tras para obtener los espectros de reso-
nancia magnética proténica.- Se pesaron-
aproximadamente 30mg de muestra, colocan
dose en un tubo de ensaye. Se disolvie -
ron con aproximadamente 0.5ml de cloro -~
formo 6 dimetil sulféxido & acetona deu-
terados, conteniendo TMS como referencia
interna. Se filtro y se coli:d la disolu
cidn en un tubo de resonancia magnétrica
nuclear. Se procedid a fijar las condi -
ciones de barrido y se trazaron los es -

pectros.

4) ME&todos para la preparacién de las mues
tras para obtener los espectros de masas
.~ Se determind el punto de fusién de ca
da una de las benzodiazepinas, con excep
cién del flurazepén que se tenia en for-
ma libre. Una vez determinado el punto -
de fusifn, se colocaron en un portamues-
tras del Espectrfmetro de Masas. Se pro-
cedié a fijar las condiciones de barri -

do y se trazaron los espectros de masas.

Los espectros asf obtenidos se interpretar8n con respec
to a los lineamientos generales de cada una de las metodolo-

gias, pero realiz&ndose en una forma integrada; esto es, bug
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cando la coherencia entre los resultados obtenidos en cada -~
una de las metodologfas. De esta interpretacién integral es -
que se podrd lograr obtener las generalizaciones para esta fa

milia de compuestos.
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VI.- RESULTADOS.

Las tablas I, II, IIXI y IV contienen los resultados con
densados de las distintas t8cnicas espectroscdpicas practica
das. En dichas tablas se incluyen fundamentalmente las sena-
les generadas en cada té&cnica espectrosclpica gue son comu -
nes al niicleo benzodiazepinico.

£l andlisis detallado de los espectros y las influen -~
cias de cada sustituyente se discuten dentro de cada texto -
particular.

A contiAuacién se presentan las estructuras meleculares
y las tablas de los resultados del estudio del grupo de ben-

zodiazepinas analizadas.
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TABLA I, Frecuencia (cm_l)de los Grupos Funclonales del Niicleo Benzodiazepinico.

-I G-l G=C - - ~H
urumgcicos aligg;écus C=0 C=N uromﬁ%ico S-N en el glanu fuera del plano
. 4 b
DIAZAPAN 3073 204 1686 1605 {226 }gﬁ?'iéié"“°3‘ 1128,1075 815,740,708
3003 , 1582 1483,1452,1417,  1128,1108, 819,776,764,
FLUNITRAZEPAN 3067 %gg% 1687 1610 1523 1351 1073 745,728,695
~ 1484,1452,1408,  1139,1105, 828,805,769
FLURAZEPAN 3067 A 1680 1613 1562 jage’iaae 4O 1o Jay' U T6%
2873 '
. 2979 1697 1486,1454,1408,  1148,1106, 831,812,771
LACTAN J082 2023 16g2 oI !§§§ 1360,1326° 1086 756,733
2996 1575 1480,1445,1409, 1151,1100, 832,813,782,
PRAZEPAN 075 2043 16721607 155 1364,1323 1070 740,695,668
, . 2962 1574 1483,1446,1398,  1159,1139, 833,814,782,
NITRAZEPAN 3091 2029 1695 1610 4590 336 1087, 1015 742,711,697
) 2972 1581 1488,1433,1401,  1166,1100, 845,772,751,
CLONAZEPAN 3055 2031 1634 1615 1535 1338 1059, 1015 762,691
2979 1586 1484,1462,1433,  1139,1089, 823,798,745,
BROMAZEPAN 3050 a9 1695 1613 4568 1380,13% 1048, 1010 712
! 2991 © 1690 1575 1482,1462,1395,  1163,1032 837,817,782
TEMAZEPAN 3059 pidd »1442,1395, »1032, 817,782,
P 1670 1604 joqg 1345,1328 1016 751,707,684
2921 1591 1487,1471,1437 1121,1057 818,767,756,
LORMETAZEPAN 3065 —— 1682 1606 ! ’ ’ ! ’ 734,728,706
53 1568 1398,1347,1328 1030, 1008 8301453708
. ,
OXAZEPAN 3134 2947 P30 oo gsey 7914471356, HI35,1000,  goq 54 goy
: 1692 1327 1029
2855
. 2930 1704 1593 1479,1426,1387  1131,1100 828,762,750
LORAZEPAN 5 ; » 1100, 2762,
! 3057 2816 joad 1619 4550 1324,1207 1059, 1026 733,700
, 2930 ,
ACETATO DE 2067 23 1781596 14BL,1439,1390, 1084,1070, 834,769,739,
LORAZEPAN s 1707 1571 1325 1003 755,705
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- TABLA I1. Desplazamiento Quimico (ppm) de los Protones del Ndcleo Benzodiazepinico.

biAzEEAN
FLUNITRAZEPAN
FLURAZEPAN
LACTAN
PRAZEPAN
NITRAZEPAN
CLONAZEPAN
BROMAZEPAN
TEMAZEPAN
LORMETAZEPAN
OXAZEPAN
LORAZEPAN

ACETATO DE
LORAZEPAN

”b—l

4.86

4.93

4.88

4.96

5.00

5.08

6.33

6.43

5,91

Ha--()

7.28
7.80

8.12

7,00
7.80

7.23
7.80

8.20

7.33
7.66

7.26
7.80

7.13
7.90

7.23
7.80

6.96 ¢

7.80

Ha—&

7,28
7.80

8.41

7.00

7.80

7.33
7.66
7.26
7.80

7.13
7.90

7.23
7.80

6.96
7.80

Hc_2

7.28
7.80

7.52,

7.00
7.80

7.23
7.80

7.26
7.70

7.23
7.66
7.33
7.66

7.26 4

7.80

7.13
7.90

7.23
7.80

6.96
7.80

Hc-b
7.28
7.80

7.76

7.00 4

7.80

7,23
7.80
7.26
7.70
7.23
7.66

7.33
7.66

7.26
7.80

7.13
7.90
7.23
7,80

6.96
7.80

7.03
7.73

Hc-5

7.28
7.80

7.30

7.00
7.80

7.23
7.80

7.26
7,70

7.23
7.66
7.86
7.26
7.80

7.13
7.90

7.23
7.80

6.96
7.80

7.03
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m/2z

286

285

284
283

257

256

205
193

TABLA III

ﬁspectrometria de Masas de alta
Resolucién del Diazepén.

MASA

EXPERIMENTAL

286.0661
285.0602
284.0695
283.0638
259.0515
259.0515
258.0459
258.0678
257.0565
. 257.0644

256.0525
256.0720
255.06 39
241.0529
228.0581
221.0834
221.1070
205.0765
193.0887

EXACTA

CALCULADA

286.0687
285,0609
284.0716
283.0638
259,0533
259.0577
258.0500
258,0738
257.0607
257.0659

256.0529
256.0767
255, 0689
241,0533
228. 0580
221.0841
221.1079
205.0766
193.0891
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FORMULA
MINIMA

37
CygHy3N,07C1
37
,N,0% el
35
€y gy aNp077cC1
¢, (Hy,N,0°°C1
16%12%2
13 37

Ciefly

€14

ey gty N0 CL

C15H11N037C1

c15“13“237Cl

¢, 5 ,N0*%C1

Cyghialy el
35

ClSHllNO CL

35
C15513N2 cl
35
2 cl

35
N,""Cl

C1gHaN
C14f10
C14H11N35Cl
¢, gHy N0
Ci5H13N;
149Ny

C14f1 N

PERDIDA
MASICA
FRACCION

H

H

CHllNO Ccl CHzN

HCN
H2CN

co
pequefio
HCN
HCO
HZCN
co
HCO
H3C20
H2C2N0
H,CNCL
cocl
H4C20C1

H CZNOCl
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TABLA IV. P@rdida, m/z y abundancins Relativas Caracter[sticas para

las Benéodlazepinas Sustituldas en C-3.

N Moo wh-noen HY-(CO+CO) M- (HCOFCO+ C1) M = (HCO+HCOHHCL)

m/z Ab. Rel. m/z Ab, Rel. w/z Ab.Rel. m/z Ab, Rel. m/z Ab. Rel. m/z Ab.Rel.
TEMAZEPAN 300 16.6% 271 100% 255 17.1% 243 4.9% — ——— e
LORMETAZEPAN 334 18.4% 305  100% 289 21.9% 277 2.9% 262 3.0% 261 3.0%
OXAZEPAN 286 11.0% 257 100% 21 17.7% 229 2L.9% 194 6.7% 193 2.6%
LORAZEPAN 3200 8.3% 291 100% 275 14.9% 263 9.5% 228 3.2% e e
ACETATO DE . ’ . X
LORAZEPAN~ 320 68.3% 291 100% 275 26,8 263 . 11.7% 228 4,9% 227 1.7%
COMO LORA-

ZEPAN



VII.~- DISCUSION:-DE RESULTADOS.

l.- Interpretacidén y Andlisis de los Espectros de I. R.

A) Benzodiazepinas no sustituidas en C-3.

Con objeto de gigtematizar el estudio espectroscd
pico de I.R. para esta familia de compuestos, se ha tomado =~
como referencia al espectro de diazepén, a partir de éste, -
se asignan.las bandas de absorcidn caracteristicas para el -
niicleo benzodiazepinico.

El espectro para el diazepdn (espectro IR-1) las bandas
de absorcidn se encuentran resumidas en la tabla I, en ésta=-
se encuentran consignadas las-principales senales para este-
éompuesto.

3073 cm-l, esta senal es generada por vibraciones de -~
tensién M C-H de carlcter aromitico, es una banda ancha y de
baja intensidad,

2973, 2949 y 2914 cmnl, estas sefiales son generadas por
vibraciones de tensidn ) C-H de carfcter alifitico, se en -
cuentran seflales simétricas y asimétricas, son de baja inten
sidad.

1686 cm-l, esta sefal se genera por vibracidn de ten -
sién J C=0 es una sefial intensa y aguda. Caracteristica para
carbonilo de tipo amida (20’21).

1605 cm_l, esta sefial es generada por vibraciones de -
tensidn J C=N y corresponde a una intensidad media a baja y-
aguda. Resulta caracterfistica de un grupo imida.

1574y 1560 cm_l, estas dos sefiales son generadas por -~

vibraciones de tensién ) C=C del esqueleto aromético, son -
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bandas débiles y anchas.

1483, 1444, 1401, 1341 y 1316 cm-l, en esta regibn se -
observa un grupo de seflales de distintas intensidades, desta
cando las sefales a 1483,1401 y 1316 cm-1 como las mds inten
sas, todas estas seflales son asignables a vibraciones de ten
sién y deformacién de enlaces U C-N y Jc-N. Las posibles -
contribuciones para vibraciones de flexidn asimétrica J C-H-
(1450 cm‘l) y vibraciones de flexién simétrica J C-H (1375 -
cm_l) son facilmente distingibles, por lo que su efecto en -
este caso es practicamente nulo.

1128 y 1075 cm-l, estas dos senales de intensidad media
a baja y muy agudas, corresponden a vibraciocnes de deforma -
cidn Jjﬁ ~-H en el plano para los protones aromdticos.

815, 740 y 708 cm-l, estas seflales agudas y de intensi-
dad media a baja, corresponden a vibraciones de deformacién-
tf¢ -H fuera del plano para los protones aromfticos. lLa se -
fial correspondiente a la vibracién de deformacién d?d—Cl se
deberia encontrar en esta zona, por lo tanto es probable que
alguna de las sefiales asignadas para c/}j-ﬁ se encuentre su-
perpuesta con la sefial correspondiente al 55—01. La senal a
708 o™t resuita indicativa de un anillo arom&tico monosug-
tituido y las bandas a 815 y 740 cm-1 son indicativas de un

sistema aromdtico 1,2,4-trisustituido.

FLUNITRAZEPAN
Las sefiales correspondientes al nficleo benzodiazepinico

para flunitrazep&n (espectro IR-2) se encuentran en la tabla
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I. Las posiciones e intensidades de estas seflales se encuen-
tran ligeramente modificadas con respecto al diazepdn ya que
en este compuesto existen dos sustituyentes: el grupo NO2 en
C-7 (anillo A) y F en C=~2' (anillo C).

Las seflales caracteristicas para este compuesto son las
relativas al sustituyente NO2 y F. Estas son:

1523 cm-l, esta seflal es generada por vibraciones de -
tensién J N-O (aromético-NOz) asimétrica de intens;dad media
a baja.

1337 cm-l, esta sefial es generada por vibraciones de -
tensién J N-0 (aromatico—Noz) simétrica de intensidad alta y
muy aguda.

776, 745 y 695 cm-l, estas sefiales son generadas por vi
braciones de flexidn cfb-ﬂ fuera del plano y se encuentran -
deformadas pof la interaccidn del grupo NO2 y del F por lo =
cudl la asignacidn del tipo de sustitucidn aromitica no re -

sulta evidente.

FLURAZEPAN

Las sefiales correspondientes al nficleo benzodiazepinico
para flurazepdn (espectro IR-3) se encuentran en la tabla I.
Las posiciones e intensidades se encuentran ligeramente modi
ficadas con respecto al diazepdn, ya que en este compuesto -
existen dos sustituciones, el grupo dietil amino etil sobre-
N~1 y F en C-2' (anillo C). Las sefiales caracteristicas para
este compuesto son las siguientes:

2970, 2935 y 2873 cm L, estas sefiales son generadas por
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vibraciones de tensién J) C-H simétricas y asimétricas de ca-
r&cter alifitico, la intensidad de estas seflales va de media
a baja. A diferencia del diazepdn, gue presenta intensidades
bajas en esta zona del espectro, la cadena alquilica sobre -
N-1 contribuye a intensificarlas.

1484, 1452, 1408, 1359 y 1326 cm 1, de estas sefiales la

sefial a 1484 cm t

es la mds intensa; estas seiflales, de inten
sidad media a baja son asignables a vibraciones de tensidn y
deformacidén de enlaces ) y cr.(C—H, C-N y C-F). A diferen -
cia del diazepdn, en esta regibn si‘se puede observar el so-
bretono para C-ﬁ alifatico a 1452 cm L.

828, 805, 769 y 753 cm-l, estas sefiales agudas y de in-
tensidas media a baja, corresponden a vibraciones de deforma
cién c(}f—H fuera del plano. Las sefiales correspondientes a-
~ vibraciones de deformacién d?d-F, se encuentra en esta re -
gidn del espectro. Es probable que - algunas de las sefia ~
les para tfﬁ—a y J¢ -Cl se encuentren superpuestas con las
sefiales c{k‘—F. La intensidad y posicifn de las sefiales a -
828 y 753 cm-1 pueden ser asignables por analogia al diaze -

pan la 1,2,4-trisustitucidén (anillo A); y la disustitucibn -

en el anillo C no esta bien definida.

LACTAN
Las sefiales correspondientes al nficleo benzodiazepinico
" para lactin (espectro IR-@) se encuentran en la tabla I. Las
posiciones e intensidades se encuentran ligeramente modifica

das con respecto al diazepdn, ya que en este compuesto exis-
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ten dos sustituciones diferentes al diazep&n: el grupo 1,1,1
~triflfor etil en N-1 y F en C-2', .

Las seflales caracterfsticas para este compuesto son las
siguientes:

1326 y 1148 cm~1, estas seflales son generadas por vibra
ciones de tensién y de deformacién U y d’(C—F) alifitico, -
son de intensidad media a alta y alta respectivamente.

831, 812, 771, 752 y 733 cm-l, estas sefiales agudas y -
de intensidad media a baja corresponden a vibraciones de de-
formaciones 6/}‘—H fuera del plano. Las sefiales correspon -
dientes a las vibraciones de deformacidn C/ys-F y S c-r {ali
fatico), se encuentran en esta regidn del espectro y es pro-
bable que alguna de estas sefiales para Jﬁ-ﬂ y J¢ -Cl se -~
encuentren superpuestas con las sefales cf}d -Fy d’C-F {ali-
fdtico. Las sefales a 831 y 752 cm'1 se asignan a la 1,2,4--
trisustitucidn en el anillo A; y las bandas correspondientes
a la disustitucidén del anillc C no se observa con la sufi -

ciente claridad en el espectro como para asignarlas,

PRAZEPAN
Las sefiales correspondientes al nicleo benzodiazepinico
para prazepdn (espectro IR-5), se encuentran en la tabla If-
Las posiciones e intensidades se encuentran ligeramente modi
ficadas con respecto al diazepdn ya que este compuesto posee
un sustituyente ciclopropil metil en N-1.
La finica seiial caracteristica para este compuesto ocu -

1

_Ire en 1323_cm' la cudl es generada por el grupo ciclopropi
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lo y es debida a vibraciones de deformacidn ch-H(cidico) -

de intensidad media a alta.

NITRAZEPAN

Las seflales correspondientes al nficlec benzodiazepinico
para nitrazepin {espectro IR-6) se encuentran en la tabla I.
Las posiciones e intensidades se encuentran ligeramente modi
ficadas con respecto al diazepdn, por la presencia del grupo-
N'O2 eﬁ c-7.

Las sehales caracteristicas para este compuesto son las
fsigﬁientes:

3187 cm_l, esta sefial es generada por vibracionés de -
tensidn ) N-H y resulta de baja intensidad y poco definida.-
La deformacidn observable en el espectro para las seflales -
D c-H (alifsticos y aromSticos) es debida a la falta de sus-
tituyente en N~1.

1336 cm-l, esta sefial es intensa y muy aguda, es carac-
teristica a vibraciones de tensidn U N=0 (del grupo N02).

833, 782, 742 y 697 cm—l, estas seflales son generadas -
por vibraciones de flexibn g‘ﬁ -H fuera del plano, estas se-
nales se encuentran deformadas por la interaccidn del grupo-
N02 (igual que flunitrazepdn), pudi&ndose asignar las sefia -

les de 782 y 742 cm-1

a la 1,2,4~trisustitucién del anillo A’
y la seral a 697 z':m-l es asignada a la monosustitucidn del -

anillo C.
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CLONAZEPAN
Las seflales correspondientes al nficleo benzodiazepinico
para clonazep&n (espectro IR~7) §e encuentran en la tabla I.
Las posiciones e intensidades de estas sefiales se encuentran
ligeramente modificadas con respecto al diazepdn, ya que en-

este compuesto los sustituyentes son: NO, en C-7 y Cl -

2
en C-2'.

Las seflales caracterfsticas para este compuesto son las
siguientes:

3188 cmil, esta seflal es generada por vibraciones de -
tensisén ) N-H y resulta de baja intensidad y poco definida.
. 1338 cmﬁl, esta seflal de alta intensidad y muy aguda es
caracteristica de vibraciones de tensién J N=0 (de NO2).

845, 772, 751 y 742 cm—l, estas sefiales son generadas -
por vibraciones de flexién cfy‘—ﬂ fuera del plano, son asig-
nadas las sefiales de 772 y 751 cm ® a la 1,2,4~trisustitu -

cién del anillo A, la disustitucién en el anillo C no se lo-

gré definir.

BROMAZEPAN
Las sefiales correspondientes al grupo benzodiazepinico=~
para bromazepin (espectro IR-8) se encuentran en la tabla I.
Las posiciones e intensidades de estas sefiales se encuentran
modificadas con respecto al diazep&n, ya que en este com =~
puesto el grupo fenilo en C~-5 ha sido sustituido por piridi-
na y Br en C-7,

Las seflales caracteristicas para este compuesto son las
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siguientes:

3130 cm-l, esta sefial es generada por vibraciones de -
tensiénuN-H y resulta de baja intensidad y poco definida.

1600, 1586 y 1568 cm !, estas sefiales son generadas poxr
vibraciones de tensién J) C=C del esqueleto aromdtico y se en
cuentran modificadas por el grupo 2-piridino en C-5, son de-
*baja intensidad y poco resueltas.

823, 798 y 712 em™}, estas sefiales son generadas por Vi
braciones de flexidn J.ﬂ—ﬂ fuera del plano, no fue posible-

asignar la posicién aromdtica.

B) Benzodiazepinas sustituidas en C-3.

TEMAZEPAN

Las seflales correspondientes al nficleo benzodiazepinico
para el temazepin (espectro IR-9) se encuentran en la tabla-
I. Las posiciones e intensidades de estas seflales se encuen-
tf&n ligeramente modificadas con respecto al diazepin ya que
en este compuesto existe un sustituyente diferente al diaze-
pén: el grupo OH en C-3 (anillo B).

Las sefiales caracteristicas para este compuesto son las
siguientes:

3453 cm-l, esta seflal es generada por vibraciones de -~
tensién ) O-H, es de intensidad media a baja y aguda. Se pue
de explicar este efecto por medio de una interaccidn intramo
lecular, ya que se sometieron estos compuestos a diferentes~

concentraciones en solucidn con cloroformo, no observandose-
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efecto sobre la-intensidad sobre esta banda del grupo OH.
1698 cm'l, esta seflal es generada por vibracifn de ten-
sién J c=0, es una sefial aguda y es caracteristica para la =-
amida conjugada. En esta regién se observa otra sefial (1978-
cm—l) de la misma intensidad que se presenta para la amida,-
esta sefial es probable que sea a causa de una interaccifn en
tre los grupos C=0 vy 0H,(22).
1115 cm—l, esta seflal de intensidad media a alta aguda-

es asignable a la vibracién de tensién JJ C-0 del OH susti -

tuido en C-3.

LORMETAZEPAN.

Las seflales correspondientes al nficleo benzodiazepinico
para lormetazepdn (espectro IR-10) se encuentra en la tabla-
I. Las posiciones e intensidadesse encuentran ligeramente mQ
dificadas con respecto al diazepdn, ya que en este compuesto
existen dos sustituyentes diferentes al diazepin: el grupo -
OH en C-3 (anillo B) y Cl en C-2' {anillo C).

Las senales caracteristicas para este compuesto son las
siguientes:

3424 cm_l, esta sefial es generada por vibraciones de -
tensidén ]} O-H, es de alta intensidad y aguda.

1682 cm_l, en esta regifn de carbonilos no se observa -
el desdoblamiento de sefiales, como en el caso del temazepdn,
esto puede ser debido al efecto del sustituyente Cl en C=2'-
(anillo C). Por consiguiente esta sefial es generada por vi -

braciones de tensifén ) C=0 asignable a la amida en C-2 (ani
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llo B), es de alta intensidad y aguda.
1121 cm-l, esta sefial de intensidad media a alta y agu-
da es asignable a la vibracifn de tensibn: L’C-O del OH en =

C-3 (anillo bLy.

OXAZEPAN

Las sefnales correspondientes al niicleo benzodiazépinico
para el oxazepin {(espectro IR-11) se encuentran en la tabla-
I. Las posiciones e intensidades se encuentran ligeramente -
modificadas con respecto al diazepdn, ya que en este compues
to existen dos sustituyentes diferentes al diazepdn: el gru-
po N-H en N-1 y el grupo OH en C-3 ambos en el anillo B.

Las sefiales caracteristicas para este compuesto -
son las sigquientes:

3343 cmnl, esta sefial es generada por vibraciones~
de tensi6n J) 0-H, es de intensidad media a baja y aguda.

3209 cm-l, esta sefial es generada pos vibraciones de -~
tensién ) N-H, es de intensidad media a baja y aguda.

1710 y 1692 cm t, en esta regi6n de carbonilos ocurre -
un desdoblamiento en dos sefiales, una correspondiente a la -
amida en C-2 a 1692 cm-l por analogia al diazepdn y la otra-
sefial a 1710 cm™ ! puede ser causada por una interaccifn en -
tre los grupos C=0 y OH. Estas seﬂalesbson generadas por vi-
braciones de tensién 4)C=0, son de alta intensidad y agudas.

1135 cm—l, esta sefial de intensidad media a alta y. agu
da es asignable a la vibracibn de tensidn,l} C-0 del grupo-

OH en C-3.
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LORAZEPAN

Las sefales correspondientes al grupo benzodiézepinico-
para lorazepdn (espectro IR-12) se encuentran en la tabla I.
Las posiciones e intensidades se encuentran ligeramente modi
ficadas con respecto al diazepfin, ya que en este compuesto =~
existen tres sustituyentes distintos al diazepé&n: el grupo-
N-H en N-1, el grupo OH en C-3 (ambos en el anillo B) y Cl -
en C-2' (anillo C).

Las sefiales caracteristicas para este compuesto son las
siguientes: ‘

3365 cm-l, esta sefal es generada por vibraciones de -~
tensién U O-H, es de intensidad media a baja y aguda.

3189 cm—l, esta sefial es generada por vibraciones de -
tensidén U N-H, es de iﬁtensidad media a baja y aguda.

1704 y 1688 cm—l, en esta reqgidn de carbonilos ocurre

un desdoblamiento en dos sefiales, una correspondiente a la -
amida en C-2 a 1688 cm.l por analogia al diazepdn y la otra-
sefal tal vez sea causada por la interaccién de los grupos -

C=0 y OH a 1704 cm™*

. Estas sefiales son generadas por vibra -
ciones de tensidén l) C=0, son de alta intensidad y agudas.
1131 cm-l, esta sefial de intensidad media a alta y agu-

da es asignable a vibraciones de tensién L c-0 del OH.

ACETATO DE LORAZEPAN
Las sefiales correspondientes al nicleo benzodiazepinico
para el acetato de lorazepdn (espectro IR-13) se encuentran-

en la tabla I. Las posiciones e intensidades se encuentran -
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ligeramente modificadas con respecto al diazepdn, ya que en-—
este compuesto existen tres sustituyentes diferentes al dia-
zep&n: el grupo N-H en N-1, el grupo acetato (OCOCH3) en C-3
(ambos en el anill§ B) y C1 en C-2' (anillo C).

Las seflales caracteristicas para este compuesto son las
siguientes:

3332 emt

, esta seflal de intensidad media a alta genera
da por vibraciones de tensién U N~H en N-1.

1728 y 1707 cm_l, estas sefiales se encuentran en la re-—
gidn de carbonilos, se asignd la sefial a 1728 cm_l al carbo-
nilo del acetato en C-3 y la sefial a 1707 cm_l al carbonilo-
de la amida en C-2. Estas sefiales se generan por vibraciones
de tensidn Q) C=0, son de alta intensidad y aguda.

1247 cm™t

, esta sefial de intensidad media a alta muy -~
aguda, es asignable a la vibracién de tensién J C-0 del ace

tato en C=-3.

2.~ Interpretacidn y Anfllisis de los Espectros de R.M.N.

A} Benzodiazepinas no Sustituidas en C-3.

Con objeto de sistematizar la interpretacidn de-~
los espectros de resonancia magnética protdnica para esta fa
milia de compuestos, resulta conveniente discutir en primer-
instancia y con detalle el nficleo fundamental benzodiazepini
co y por analogia discutir los espectros de los demis com -
puestos.

Por simplicidad, es conveniente el emplear la misma no-
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menclatura para los protones comunes a todos los compuestos;-
en este trabajo se propone el siguiente modelo:

Ha) Todos los protones del anillo

o
Hp- A
Hy 1 ¥ Hy_,) Protones en C-3 que-

Hb-g pueden o no ser equivalentes.
Hc) Todos los protones del anillo

C.

Es importante hacer notér que todos los compuestos pre =
sentan sustitucién en el anillo A (C-7) y algunos también en-
el anillo € (C-2'); por lo tanto al referirnos a los protones
Ha y/o H, estaremos hablando de tres protones del anillo A y-
cuatro o cinco del anillo C, que se aclarardn en cada caso. =
De igual manera, cualguier sustitucién en C-3, producird cam-
bios en el espectro que serdn discutidos particularmente.

Todos los valores de desplazamiento quimico fueron deter
minados utilizando tetrametil silano {TMS) como reféerencia in
terno y se expresar@n como partes por millon {ppm) en la esca

la delta, v v,

DIAZEPAN
El espectro del diazepin (espectro RMN-1) presenta una-
seflal miiltiple y compleja entre 7.28 y 7.80 ppm gue integra =
para ocho protones aromdticos; tres del énillo "A" y cinco -
del anillo "C".

Las sefiales localizadas a 3.78 y 4.86 ppm integran .para-—
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dos protones que resultan ser magnéticamente no equivalentes
y cuyas interacciones espin-espin producen un sistema del ti
po AB con un valor de la constante de acoplamiento "J" de -
10.6 Hz., Si se considera que el anillo "B" (diazepinico) no-
es planar, existen dos conformaciones posibles: conformacién

bote & pseudo-bote (14-18)

gue provocardn que los protones -
del metilo C-3 se encuentren en ambientes magn&tices diferen
tes. El prot6n H, _, que se encuentra orientado hacia el car-
bonilo de C-2, sufrird el efecto de proteccidn diamagn&tico=
de &ste lo que genera la sefial a campo bajo (4.86 ppm) como-
un doblete, mientras que el protén Hb-z estard sujeto a el -
efecto de proteccidn paramagnético del anillo fenilo del ng
cleo diazepinico y aparecerd a campo alto (3.78 ppm}, lo -
cudll explica la no equivalencia de los protones del metileno
de C~3. Los estudios realizados po Cazaux L. y col. (37) de-
mostraron que al sustituir el N-1 por un sustituyente alqui-
lo ((metilo, alquil aminas, metil ciclopropano y trifliior -
etil}, la velocidad de inversidn del anillo diazepinico au -
menta considerablemente, presentande solo la conformacién -
pseudo-bote a temperatura ambiente.

Por @iltimo, la sefal que aparece a 3.40 ppm y que inte-

gra para tres protones se debe al metilo sobre N-1.

c
¢ ‘i"a
@ A
Wyy o2 "
T L] Hpe "
° én, e
Bote Pseudo~-bote
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FLUNITRAZEPAN

En el espectro de RMN dél flunitrazepdn {espectro RMN-2)
se puede observar una magnifica definicién para los protones
aromiticos H, y H, como consecuencia de los efectos del sus-
tituyente NQ, en C-7 lanillo A) y F en C-2' (anillo C}. Se =~
pueden observar seis multipletes (sefialados con las letras -
de la "a" a la "f") de los cuales los multipletes "a", "b" y
"d" son atribuibles al anillo A. El multiplete "a" es un do-
blete dobleteado a 8.41 ppm asignable a H__4, dado por su -
acoplamiento’ orto con H_q ¥ meta con H, .. El muitiplete -
"b" es un doblete centrado en 8.12 ppm asignable-a H,_ ¢ para
el cuél se identifica un acoplamiento meta con Ho gV el mul
tiplete "d" es un doblete a 7.52 ppm asignable a Hi.gel -
cuil presenta un acoplamiento orto con H__g.

Los multipletes "c¢c", "d", "e" y "f" son atribuibles al-
anillo aromdtico C: el multiplete "c" resulta ser un triple-
te dobleteado a 7.77 ppm asignable a H,_¢ el cudl se encuen-
tra acoplado en orto con Hog ¥ doblemente meta con Ho_, v -
con el F de la posicién C~2'. El multiplete "d" a 7.52 ppm -
resulta ser una senal compleja, pero se puede asignar a Ho_g
el cufl estd doblemente acoplado orto con Hc-3 ¥ con Hc-S ¥
doblemente meta con F en C-2' y con Hc—G’ la poca definicidn
de esta sefial, se debe a la sobreposicifn con las seifiales de
Ha-g' ya que este multiplete integra para dos protones. El -
multiplete "e" es un triplete dobleteado en 7.30 ppm asigna-
ble a H,_ . el cudl presenta acoplamientos dobles en orto con

Ho 4 ¥ Hc-G‘y meta con Hc—3' El multiplete "f" es una sefial-
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compleja a 7.08 ppm asignable a Hc_3 y presenta acoplamien -
tos dobles en orto con F en C~2' y con Hc-4 y meta con Hc-S'

Se presentan dos seflales bastante anchas y poco defini-
nas en 4.93 y 3.83 ppm asignables a Hb-l Yy Hb-2 respectiva -
mente. La poca definicién de las sefiales solo puede ser debi
da a interacciones a larga distancia con el F en C-2' y/o al
NO, en el ¢-7. Al obtener el espectro en otros disolventes -
{acetona y dimetil sulfdxido deuterados) no se logré definir
estas seflales; sin embargo R. Haran y J. P. Tuchagues (33),~
al obtener el espectro con un instrumento de 250 MHz, en clo
roformo deuterado, reportan estas seflales como dos dobletes-
caracterfsticos de un sistema AB.

El singulete a 3.51 ppm que integra para tres protones-

es asignable al metilo sobre N-1.

FLURAZEPAN

El espectro de RMN del flurazepdn (espectro RMN-3) pre-
senta las seflales caracterfsticas del nficlec benzodiazepini-
co presentes en la tabla II. En este caso no existe una cla-
ra definicién para los protones aromiticos.y lag sehales cg-'
rrespondientes a los protones Hy _; ¥ Hy_, no sufren cambios~
con respecto al diazep&n.

Las sefiales correspondientes al sustituyente [2(dietil~A
amino etil)} sobre N-1 son:

El multiplete correspondiente a los protones H, se re -

d
presenta como un sistema ABX, por ser magneticamente no equi

valentes y por estar acoplados con los protones He {magneti-
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camente equivalentes) esperando teoricamente seis sefiales -
para cada protdn Hd. Como se muestra en el espectro RMN-3,-
los protones Hd se observan cinco sefiales para cada protdn,
por lo que se deduce gue existe una sobreposicidn de una de
las seflales como se observa en la experiencia de doble irra
diacién*, al irradiar los protones He, los cuales estan in-
teraccionando con los protones He; las sefiales de los proto
nes Hd se simplifican observandose un doblete para cada pro
tén en lugar de las cinco sehales que presentaba, lo gue -
nos confirma la no equivalencia de estos protones y su aco-
plamiento con los protones He’ por ende simplificandose el-
sistema ABX, a un sistema AB, con una J=10 Hz. Se asigna en

4.38 ppm al H siendc su desplazamiento guimico caracte -

d-1
ristico para una interaccifn con carbonilo y en consecuen -

cia es asignable en 3.78 ppm al protén Hy_oe

* El fenSmeno de doble irradiacidén consiste en irradiar un-
nicleo o grupos de nficleos con una frecuencia mis alta -
que la normal. Al irradiar un grupo de n@icleos no se afec
ta el otro, excepto en el acoplamiento "multiplicidad".
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Ei multiplete entre 2.50 y 2.80 ppm que integra para -
seis protones, se asigna a los protones He y Hg: su desplaza
miento guimico obedece a su unidén con nitrégeno terciario al
quilico, En esta sefial es posible distinguir un triplete y -
un cuadruplete superpuestos. Como se observa en la experien-
cia de doble irradiacidn, al irradiar el metilo sobre N-1 =
(protones Hy) ., la senal debida a metileno H,se simplifica =~
observandose un singulete:] cudl esta sobrepuesto con el cua
druplete correspondiente a los protones Hf.

El triplete a 0.96 ppm gue integra para seis protones -
es asignable a los protones Hg; por presentar una multiplici
dad 'y un desplazamiento quimicc caracteristico para metilo -

unido a metileno.

LACTAN

El espectro de RMN del lactdn (espectro RMN-4) presenta
las'sefiales caracteristicas del nficleo benzodiazepinico mos-
" tradas en la tabla II. En este caso no existe una clara defi
nicién para los protones aromdticos y las seflales correspon-
dientes a H _, v H _, no sufren cambios con respecto al dia-
zepén.

Las serflales correspondientes al sustituyente 2,2,2-tri-
fluor etil sobre N-1, son las siguientes:

Multipletes dispuestos en 5.23 y 4.15 ppm son asigna -
bles a los protones Hd-l vy Hd—z respectivamente, por ser mag
neticamente no equivalentes y se encuentran acoplados con =

los tres flfior del C~12 presentando un sistema ABX,. En el -

3"
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trazo superior del espectro RMN-4 se presenta el espectro -
parcial obtenido después de adicionar un reactivo de despla-
zamiento (34-36) del tipo sales de europio Eu(Fod)3 (Fod es-
6,6,7,7,8,8,8-heptaflfor-2,2-dimetil-3,5~octanediona). E1 -
multiplete originalmente localizado en 5.23 ppm sufrié un -
desplazamiento hacia campo bajo pudiendose distiguir enton -
ces el doblete correspondiente a Hy_; ¥ un multiplete (sexte
to) correspondiente a Ho_yi tebdricamente se esperaba un octe
to, como se observa con la adicidn del reactivo de desplaza-
miento el sexteto presenta dos seﬁales.sobrepuestas; esta ex
periencia permitid observar las ocho sefales. El sitio de =
unién para formar el complejo entre sales de europio y lac -

té&n es en el carbonilo en C-2 (18'37).

PRAZEPAN
El prazepin de RMN del prazepdn (espectro RMN-5) presen
ta las sefiales caracteristicas del nficleo benzodiazepinico -
mostradas en la tabla II. En este caso no existe uné clara de

finicibn para los protones aromiticos y las sefiales correspon
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dientes a B _, v H_,no sufren cambios con respecto al dia~

zepén.

Las senales correspondientes al sustituyente ciclopro =~

pil metil sobre N-1, son las siguientes:

Hf Hf
><7< f
ht ”HJ’

X

U

Los multipletes en 4,23 y 3.51 ppm gue presentan cuatro
seflales cada uno y son asignables a los protones Heoq ¥ Hyop~
respectivamente por ser magneticamente no equivalentes y por
estar acoplados con He {metino del ciclopropano) dandonos un
sistema del tipo ABX (37).

El multiplete a 0.93 ppm es un septeto asignable al pro
ton H, ya que tiene seis protones vecinos. La senal multiple
compleja dispuesta entre 0.57 y 0.03 ppﬁ gue integra para -

cuatro protones, es asignable a los metilenos Hy que es ¢a -

racteristico para metilenos del ciclopropano.

NITRAZEPAN
El espectro de RMN del nitrazepin {espectr RMN-6} a di-~
ferencia del diazepin, presenta definicién para algunos de =

los protones aromiticos del anillo A debido al efecto induc~
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tivo del grupo NO2 en C-7. En esta zona se observan tres mul
tipletes (seflalados con las letras "a", "b" y "¢"}; el multi
plete "a" sefal correspondiente a un doblete dobleteado a =
8.36 ppm es asignable a Ha—e el cudl se encuentra acoplado -
orto con H, g y meta con H,_.; el multiplete "b", correspon-

de a un doblete a §.20 ppm asignable a H el cual estd aco

a-6
plado en meta con H g Yel multiplete "c", es una senal com
pleja entre 7.26 y 7.70 ppm la cufl es asignable a Ho_g ¥ a-
los protones H,. Es posible observar en el multiplete "b", =
correspondiente a Ha—s’ un desplazamiento a campos mds bajos
en comparacidn con flunitrazepin por no tener interaccidn =
con C=2',

El singulete a 4.33 ppm gue integra para dos protones,=-
asignable a Ho_; ¥ B, que resultan ser magneticamente equi
valentes, lo que sugiere que la conformacién que adopta el -
nitrazepdn en solucidn a temperatura ambiente es la de tipo-

bote (14,17)

, donde no se presentan interacciones ni con el-
carbonilo en C~2 ni con el fenilo del anillo diazepinico.

El singulete a 11.02 ppm integra para un protdn; esta -
sefial desaparece con la adicién de agua deuterada, lo que =

evidencfa a un protdén sobre nitrBgenc tipo amida, se asigna-

a H-1.

CLONAZEPAN
El espectro de RMN del clonazep&n {espectro RMN-7) al -
igual que en el nitrazepdn se observa el efecto de desprotec

cién que ocaciona el grupo NO, en C~-7, sobre el sistema arg-
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mético ya que se observa tres multipletes (sefialados con las
letras "a", "b" y "c"); el multiplete "a" presenta un doble-
te a 8.20 ppm asignable a H g el cudl se encuentra acoplado

en orto con H ; el multiplete "b", presenta un doblete a -

a-9
7.88 ppm asignable a Ha—ﬁ el cuil esta acoplado en meta con-~
Ho pr éste prot6én a Ho_ g @ diferencia del correspondiente a-
nitrazepén, se encuentra desplazado acampos altos debido a -
que se encuentra impedido estericamente por el Cl en C-2' y-
el multiplete "c¢" es una sefial multiple y compleja entre -~
7.23 y 7.66 ppm asignable a Ha-9 y a los protones Hc‘

La senal a 4.33 ppm és un singulete que integra para -~
dos protones, asignable a Hb—l y Hb_2 al igual que en el ni-
trazepdn,

El singulete a 11,00 ppm gue integra para un protdn es-

asignable a H~1 de forma anfdloga al nitrazepén.

BROMAZEPAN

El espectro de RMN del bromazepdn {espectro RMN-8) pre-
senta tres multipletes sefalados con las letras "a", "b" y -
"e"; el multipleie "a”, esta constituido por un doblete do -
bleteadc a 8.68 ppm asignable a Ho.3 el cudl se encuentra -~
acoplado en orto con H,.4 Y €0 meta con H_ ., este multiple-
te se encuentra muy desplazado a campos bajos por el efecto-
inductivo del nitrégeno de la piridina (sustituida en C~5};-
el multiplete "b", presenta una sefial multiple y compleja en
tre 7.38 y 8.20 ppm asignable a los protones Ha—s' Ha_7 y al

resto de los protones H, ¥y el multiplete "c", presenta un do
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blete a 7.35 ppm asignable a Holg el cuil se encuentra acg -

plado en orto con H _g. El efecto de desdoblamiento de las -

g8
sefiales aromdticas es en este caso debido al efecto del bro-
mo sustituido en C-7, aunque como se puede observar este = -
efecto no es tan importante como en los casos que se tiene -
un grupo NO, en C-7, debido a la diferencia del grupo elec =
troatrayente (NO,> haldgenos) .

La seflal a 4,33 ppm es un singulete que integra para -
dos protones, asignable a H_, vy Hy_, de donde se infiere la
presencia de'adoptar la conformacién tipo  bote al poner es
te compuesto en solucibn, analogamente con nitrazepén.

B) Benzodiazepinas Sustituidas en C-3.

TEMAZEPAN

El espectro de RMN del temazepdn (espectro RMN-9) pre -
senta una sefial multiple y compleja entre 7.26 y 7.80 ppm, -
la integracién de la sefial evidencia la presencia de ocho -
protones. Con base en el desplazamiento quimico y a la inte-
_gracibn esta sefial es asignable a los protones arom&ticos Ha
y Hy, al'igual que el diazepén.

La sefial a 5.00 ppm presenta un doblete asignable al -~
protén de la funcién OH sustituido en C-3 y la sefial 'a 4.75~
ppm presenta un doblete asignable a Hb_l; estas asignaciones
se corroboran ya que la seflal a 5.00 ppm se intercambia con-
agua deuterada y la sefial a 4.75 ppm se simplifica en un sin

gulete por estar éste acoplado con el protén del grupo OH. =
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poniendo de manifiesto la formacidn de un sistema AB y pre -
sentando la conformacidn pseudo-bote, que era de esperarse -
dado el sustituyente en N-1.

El singulete a 3.46 ppm que integra para tres protones-
de donde su asignacifn para el metilo sobre N-1 resulta evi -

dente.

LORMETAZEPAN
El espectro RMN del lormetazepin (espectro RMN-10) pre-
senta las seflales caracteristicas del nficleo benzodiazepini-
co mostrandose en la tabla II. En este caso, dado los susti-
tuyentes Cl en C~-7 y C-2', se observa una mejor definicidén -~

del sistema aromdtico; sin embargo, solo el doblete a 7.15

1

ppm es asignable al protén H _g por razones de impedimento -
estérico similar al observado en el clonazepén.

Las sefiales correspondientes a Hy_, v al OH sustitui -
dos en C-3 son asignables, de igual forma que en el caso del
temazep&n; como un sistema AB presentando un doblete a 5.,08-
ppm (OH) y 4.81 ppm (Hb_l).

El singulete a 3.57 ppm que integra para tres protones¥
es asignable al metilo sobre N-1 de forma anfloga con el te-

mazepéan.

OXAZEPAN
El espectro de RMN del oxazep&n (espectro RMN-11) pre -
senta una sefial multiple entre 7.23 y 7.80 ppm que integra -

para ocho protones. De este multiplete, destacan dos sefiales
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que sé indican cdon las letras "a" y "b"; el multiplete "a",-
presenta un doblete a 7.39 ppm asignable a Ha-9 y el multi -
plete "b", presenta un dobleta a 7.27 ppm asignable a Hy g+~
Una sefial multiple y compleja entre 7.42 y 7.80 ppm, que in-
tegra para seis protones es asignable a los protones aromiti
cos Ha-B y los protones Hc.

La sefnal a 6.33 ppm presenta un doblete asignable al =~
protdén de la funcién OH en C-3 y la seiial a 4.88 ppm asigna-
ble a B, _q, estas sefiales integran para un protén cada una.-
Se observa que se mantiene el sistema AB, analogamente al te
mazepdn, con un desplazamiento grande entre cada acoplamien-
to en comparacién con el temazepdn y el lormetazepin, lo que
evidencia la preferencia por la conformacién tipo bote al -~
igual que el nitrazepén.

El singulete a 10.96 ppm que integra para un protén que
se intercambia con agua deuterada, es asignable a H _,de for

ma anfloga al nitrazepén.

LORAZEPAN

El espectro de RMN del lorazepdn (espectro RMN-12) pre-
senta una sefial multiple y compleja entre 6.96 y 7.80 ppm -
que integra para seié protones. De este multiplete destacan~-
tres sefales que se indican con las letras "a", "b" y "c¢c"; =~
los multipletes "a" y "b" presentan un doblete cada uno de -
ellos, asignables a los protones Ha—9 Y Ha_6 respectivamente;
el multiplete "c" presenta una senal compleja entre 7.50 y -
7.80 ppm es asiganble a los demis protones aromiticos (Haésf
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y los HC).

Las sefiales a 6.43 y 4.90 ppm son asignables a los pro-
tones del OH en C-3 y Hb-l respectivamente, manteniendo el -
sistema AB de forma andloga al oxazepdn antes diutido.

El singulete a 11.05 ppm que integra para un protdn, es

asignable a H-1, de forma andloga al nitrazepé&n.

ACETATO DE LORAZEPAN

El espectro de RMN del acetato de lorazepan (espectro -
RMN-13) presenta una sefial multiple entre 7.03 y 7.73 ppm -~
que integra para seis protones. De este multiplete destacan-
tres sefiales que se indican con las letras "a", "b" y "c"; -
las senales "a" y "b" presentan ﬁn doblete cada una de ellas,
en 7.33 y 7.00 ppm asignables a Ha—9 \% Ha-s respectivamente,
el multiplete "c" presenta una sefial compleja entre 7.40 y -
7.73 ppm la cudl es asignable al resto de los protones aromi
ticos (Hy_ g v @ los H.).

El singulete a 5.91 ppm que integra para un protdn es =
asignable a Hy_, el cuil esta desplazadoa campos mis bajos,-
con respecto al temazepdn, lormetazepdn, oxazepdn y loraze -
pén por el efecto inductivo de los grupos carbonilo en C-2 y
del acetato en C-3,

E]l singulete a 2.28 ppm integra para tres protones, es-
asignable por el desplazamiento quimico que presenta, el me~
tilo del acetato (sustituido en C-3).

El singulete a 11.02 ppm que integra para un protén, es

asignable a H-1, de forma anfloga al nitrazepé&n.
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3.~ Interpretacién y Andlisis de los Espectros de Masas.

A) Benzodiazepinas no Sustituidas en C-3.

DIAZEPAN
En el espectro de masas correspondiente al diazepén (es
pectro EM-1), destacan tres grupos de sefiales por su alta in
tensidad, el grupo de sefiales alrededor de m/z=284, el grupo
alrededor de m/z=256 y el de m/z=221.
Del grupo de sefiales gque aparecen a la mayor relacién -
de m/z, la correspondiente a m/z=284 fue asignada como ion -

(31). Esta senal es el pico pase (PB) del espectro,

molecular
1o que hace presuponer una alta estabilidad para esta molécu
la; se aprecia en esta zona las sefalesa m'z=285 (53.7%), -~
286 (27.3%) y 287 (4.9%). La relacidn de abundancias entre =
284 y 286 corresponde a la esperada para una contribucidén -
isot6pica obtenida por la presencia de un &tomo de Cl en la-
molécula original. La sefial a m/z=285 resulta normalmente in
tensa para provenir tan solo de la contribucifn isotfpica de
13q y/o 2H’y/o 1sN de ésta molécula, sin embargo podemos ob-
" .servar .una sefial intensa a m/z=283 (78.5%) que unicamente -
puede provenir de la pérdida de un protbn a partir de m/z= -
284, si consideramos que m/z=286 corresponde a un ion isotd-
pico, deberemos entonces esperar una sefial significativa por
la pérdida de un protdn a partir de m/z=286 lo que daria lu-
gar a la sefial intensa que aparece a m/z=285. En estas condi-

ciones se deberfan esperar intensidades semajantes a las que

presentan 284 y 283, sin embargo en el caso de m/2=286 y 285
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es m/z=285 quien resulta mis intensa. La explicacifn de &sto
es que la seflal a m/z=283 corresponde a un ion gque afin con -

tiene Cl y la isotopia correspondiente debe ocurrir a m/z= -
285. Por lo tanto las seriales discutidas estan constituidas-

en la siguiente forma:

m/z

283 ?35¢1) -

284 et 35¢1)

285 w3 7cny-n, w38c1 Zwy, wiBa By vy wBcltd

286 w3y, wt3Ber 2 iy, ot¥%c1 % gy -
wit35c1 15y 13¢)

El siguiente grupo de sefiales alrededor de m/z=256 son-
las sefiales a m/z=255 (51.2%), 256 (99.3%), 257 (58.5%), 258
(39.0%) y 259 (14.6%), y de estas sefiales son importantes -
las de m/z=255, 256 y 257 que corresponden a pérdidas de 27,
28>y 29 unidades de masa a partir del ion molecular, el res-
to de las sefales provienen de los correspondientes iones -
isotbpicos.

La seflal a m/z=221 (39.0%) corresponde a una seilal Gni--
ca que no presenta ya la isotopfa correspondiente a 37Cl y -
gue se encuentra a 63 unidades de la masa del ion molecular=
(Mf(28+cl)). Queda tan solo por discutir una sefial pequefia a

37

m/z=269 {(5.4%) acompaiada por isotopfa de ~'Cl a m/z=271; e

ta sefial corresponde a la p8rdida de 15 unidades de masa a =
partir del ion molecular, lo que corresponde a la pérdida -

del CH3 sobre N-1, su baja intensidad evidencia la estabili~
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dad de este enlace.

De la estructura de la molécula resulta dificil asignar
cudl de los protones es el que se pierde originando a m/2= -
283, la literatura (14,17) describe que esta molé&cula en so-
luci6n adopta dos configuraciones; lo cudl desde el punto de
vista de Espectrometria de Masas, hace igualmente probable -
la pérdida-de un protdn de C-3 6 de C-6 (anillo A) & de C-2'
(anillo C). Por otro lado la pérdida de 28 unidades de masa~
de m/z=284 puede corresponder a la eliminacién de CO o bien-

de H,CN que para esta molécula implica la ruptura de dos en-

2
laces en cualquiera de los dos casos.

En base a estas interrogantes se obtuvoc el espectro de
Masa de Alta Resolucidn, en la tabla III se presentan los re
sultados obtenidos, con una incertidumbre dentro del rango -
de miliunidades de masa entre los valores exﬁerimentales y -
calculados para las composiciones elementales indicadas. Con
los valores presentados en la tabla III es posible precisar-
que las diferencias de masa antes discutidas se deben a las-
pérdidas de B (m/z=283); HCN(m/z=257); H2CN 6 CO (m/z=256);-

" HCO (m/z=255) y H,CNCl & COCl (m/z=221). En el doblete mési-

2
co observado a m/z=256 destaca la pérdida de elementos de -
H,CN 20 veces mis abundante que la correspondiente a CO lo -
cudl Esta de acuerdo con las observaciones de Sadeé (39).

De la misma manera, en el doblete observado para el ion
m/z=221, el ion secundario correspondiente a beHZCN-Cl)prg-

senta mayor abundancia que el correspondiente a M-{CO+Cl), =~

evidencias que minimizan la probabilidad de la pérdida de CO-
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a partir del ion molecular y apoyan la pérdida isobdrica de-

_elementos de H,CN. En el ion m/z=255 (M'-29) solamente inter
viene la pérdida de elementos de HCO y a diferencia de los -
otros iones, la p&rdida de elementos de H3CN no se observd,-
no obstante que el poder requerido de resolucién para este -
doblete es del orden de 10,700.

De toda la informacién obtenida hasta el momento no se
podia concluir sobre los mecanismos involucrados en las prin
cipales fragmentaciones de esta molécula; con el objeto de -
definir mecanisticamente el patrén de fragmentacifn y corre-
lacionar los resultados, se obtuvieron los espectros de desa
focamiento de iones metaestables de la sequnda regién libre-
de campo en un espectrdmetro de masas de Geometria Inversa -
(40), que proporcicnaria la informacidn mecanistica requeri-

da. Los espectros DADI* obtenidos para los principales iones
del espectro de masas del diazepdn indican que existen ciﬁco
procesos primarios por destacar. Del espectro DADI obtenido-
para el ion molecular (espectro DADI-a) se puede establecer-
que los iones hijos producidos unimolecularmente a partir de
' m/2z=284 mayoritariamente involucran las pé&rdidas de HCN y -
HZCN. Por el cont;ario el ion m/z=255 (Mf-29) no es produci-
do por el ion molecular, observacibén que va de acuerdo con -
los resultados de andlisis de alta resolucidn antes discuti-
do. El ion m/z=255 como se puede apreciar en el espectro -
DADI de m/2=283 (espectro DADI-b) corresponde a un ion secun

* Espectros proporcionados por el director de esta tesis que
constituye un trabajo de investigacifn pendiente de publica-
cidn.
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dario originado por la pérdida de CO a partir del ion Mf-H.—
Analogamente el ion a m/z=221 es un ion secundario originado
mayoritariamente a partir del ion m/z=256 (MT-HZCN) (espec -
tro DADI-c).

Las observaciones anteriores permiten definir con mayor
objetividad cinco rutas de fragmentacibn del diazep&n las -~
que servirdn para sistematizar el estudio de los procesos de
fragmentacidn de las demis benzodiazepinas no sustituidas en
c-3.

.

Generalizacifn del Patrén de Fragmentacidn de Diazep&n.

Ruta "A". Origen del ion Mf-H.
A partir de compuestos selectivamente deuterados Benz

y colaboradores (19)

establecieron que la principal pérdida-
del hidr6geno en el N-desmetil diazepdn proviene de las posi
ciones C-6 y C-2' 6 C-6' de los anillos A y C respectivamen-
te y en segundo lugar la pérdida de un hidrSgeno de C-3, so-
lamente contribuye en este proceso un 4% del calculo total.

Por oﬁra parte, el enlace entre los Cz-c3 del diazepén~-
‘puede distinguirse como potencialmente d&bil por encontrarse
en posicibn "oL" a carbonilo y doblemente "A" a nitrSgeno.-
Por consiguiente, la ionizacién del carbonilo provocari la -
hom&lisis del enlace C,y~Cyq dejando un ion molecular de tipo-
- oxonio con un sitio radical sobre el C-3 (ver estructura XIV
en el eéquema 1.

Es posible que el ion molecular asi presentado sea el -

origen de una gran cantidad de reacciones de descomposicidn,
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pero para efectos de definicién de esta ruta, se puede consi

derar dos tipos de reagrupamiento mediante las cuales el si-

CH,

‘ 3
"—‘i —(QJ Lot
@ HOMOLISIS N—C?
=n
XII XIII <1V
ESQUEMA I

tio radical de C-3 se aproxima a las posiciones de C-2' &6 6'
del anillo C, asi como a la posicifn de C-6 del anillo A. Lo
anterior se puede visualizar al girar el enlace C3-N4 para -

el primer proceso & el enlace CS-C11 para el segundo proceso

(ver esquema II).

ESQUEMA IIX
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Como antes se indicS el ion Mt-8 es el precursor de otro
de los iones importantes en el espectro, Mf-(H+CO), per con-
siguiente, cualquiera de las estructuras XVI &6 XVIa del es -
quema II puede generar este ion secundario si se considera -

la heterdlisis del enlace N—CEO+ (ver estructura XVII).

et
N+
-CO0
XVI ___________..
HETEROLISIS

XVII

Ruta "B". Origen del ion mt-28.
Partiendo de la ionizacién del N-1 se puede entender
la formacibn del ion MT—HZCN mediante el rearreglo electréni
co que propicia la conjugacidn de los anillos A y C y despro

teccidn de los enlaces C,-C3 v N,-Cg. La fenil indolona rg -

2
sultante (estructura XX esquema III), corresponde a una es -
tructura de gran estabilidad, lo que va de acuerdo con la in
tensidad relativa para este ion.

En forma alterna se puede proponer otra estructura para
este ion en la que se involucra la pérdida isobdrica de CO,-
sin embargo, por los resultados de alta resolucifn antes des
critos, la contribucién del primer proceso se encontrd mis -
favorecida, razén por la cudl no se detallard esa posibili -
dad.

Como ya antes se indic®, en el caso del diazepdn, la -
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formacidn del ion m/2z=221 resulta de un proceso secundario a
partir del ion MT-28 con pérdida del sustituyente en C-7 -

(ver estructura XXI del esquema I1II).

.

CHs CHy
? %‘\ﬁw
&y

CH

]
N+ F
Y . S
C'Z )

m/z=256 m/z=221
XX XXI

Ruta "C". Origen del ion Mi-27.

Por los resultados mecanfisticos y de alta resolucidn
antes discutidos, el ion Mf—27 se origina a partir del ion -
molecular con pérdida de los elementos HCN, después de un -
reagrupamiento de un hidr6geno. Es probable que este reagru-
pamiento ocurra como otra alternativa de estabilizacién del-

ion molecular (ver estructura XXIII del esquema IV), median-
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te la migracidn.de un hidrégeno de C-3 hacia C-5 (3%) gy ra

dical idnico de la fenil indolona resultante de la pérdida de
los elementos HCN, puede originar otros iones del espectro -
por descomposiciones consecutivas en los que se involucran -
pérdidas de CO 6 HCl de poca importancia mecanistica por su-

baja intensidad relativa, por consiguiente no serdn discuti-

CHy

I 0
N

dos en la presente tésis.
>
—N

“ @ -
¢

XII XIIT

_HEN
—_—

m/2=257

XXIV

FLUNITRAZEPAN
El espectro de masas del flunitrazepdn (espectro EM-2),
del ion molecular de esta especie aparece a m/z=315 (73.4%)-~

lo que nos indica que el flunitrazep&n es una estructura es-

- 65 -



table, Por el efecto orto del sustituyente NO2 en C-7, se ac
tiva el hidr6geno de C-6, lo que provoca su eliminacién gene
rando el ion a m/z=312 (95.6%), que resulta el segundo ion -
en abundancia relativa del espectro, dicha pérdida se expli-
ca segfin la ruta "A" (estructura XVIa esquema II) del diaze-
pin. Alternativamente, la pérdida de 19 unidades de masa a -
partir del ion molecular genera la especie a m/z=294 (31,0%)
(MT-F), se explica segfin la ruta "A" (estructura XVI esquema
II) del diazepén.

La interpretacién de las pérdidas de 27, 28 y 29 unida-
des de masa a partir del ion molecular, es andloga a las ru-
tas "C", "B" y "A", propuestas para el diazep&n, generando -
los iones a m/z=286 (76.8%), 285 (100.0%) y 284 (19.5%) res-
pectivamente. ‘

La pérdida del sustituyente NO, en C-7 ocurre, con un -
reagrupamiento de un hidrdgeno de origen incierto a partir -
del ion molecular para generar el ion m/z=266 (69.5%). Este-
a su vez puede descomponerse perdiendo 27, 28 y 29 unidades-
de masa para generar el grupo de sefiales a m/z=239 (36.6%),-
238 (48.8%) y 237 (19.0%) respectivamente,.

El origen del ion a m/z=248 (26.1%) se puede atribuir a
la pérdida, sin reagrupamiento, del grupo NO, en C-7 a par -
tir del ion m/2=294 (MT—F) {ver estructura XXVI esguema V).

El resto de los iones del espectro en su mayorfia provie

nen de varias fragmentaciones sucesivas,
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m/z=294 m/z=248

XXV . XXVI
) ESQUEMA V

FLURAZEPAN
El espectro de masas del flurazep&n (espectro EM-3), el
ion molecular de esta especie aparece a m/z2=387 (3.0%) y pre
senga un prominente pico base (PB) a m/2=86 (100.0%) gque se-

debe al siguiente proceso de descomposicién unimolecular.

5./ CHa-CHs
5
2 \ CH,~CHy

—— CH,= N+ ,
2
\ CHy—CHy

m/z=86

m/2=387

(41)

Proceso caracteristico para compuestos N/N-dial -~
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quil aminas lineales.

El ion molecular a m/z=387 (3.0%) presenta isotopia pa-
ra un dtomo de Cl, la fragmentacién m&s obvia resulta en la-
formacidn del ion a m/z=315 (1.2%) (MT-72) que puede raciona

lizarse como sigue:

— N
T
m/z=387 m/z=315

De lo anterior, se puede concluir que para el caso de -
benzodiazepinas N-1 sustituidas por grupos alquil-aminas, la
fragmentacidn caracteristica del grupo benzodiazepinico se -

pierde por la formacifn de iones amonio de mayor estabilidad.

LACTAN
El espectro de masas del lactdn (espectro EM-4), presen
ta un ion molecular a m/2z=370 (46.1%). La pérdida de un hi -
drSgeno genera el ion a m/z=369 (38.5%), dicha perdida se ex
plica por la ruta "A" del diazep8n. Alternativamente, la pér
dida de 19 unidades de masa a partir del ion molecular, gene

ra la especie a m/2=351 (17.0%) MT-F) se explica segfin la -
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ruta "A" del diazep&n.

La interpretacidn de 1a.pérdida de 27, 28 y 29 unidades
de masa a partir del ion molecular, es andloga a las rutas =
"C", "B" y "A" propuestas para el diazepin, generando los -~
iones a m/2=343 (53.2%), 342 (100.0%) y 341 (70.7%) respecti
vamente.

El ian a m/2=307 (14.6%) resulta de un proceso secunda-
rio a partir del ion m/z=342 (100.0%) con p&rdida de Cl ani-
loga a la ruta "B" del diazep8n. Alternativamente, la pérdi=-
da del sustituyente N-1 alquilico (72 unidades de masa a par
tir del ion m/z=342), produce el ion a m/2z=259 (33.2%)[MT- -
. (28+C2H2F3) 1.

CF3

|
C?fz

Nf
F NS
i .c! F
\cts * $
= m/z=307
F oo
U %
e
/2=342
m/z C’ 3
9

m/z=259

cfs
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EL resto de los iones del espectro en su mayoria provie
nen de varias fragmentaciones sucesivas, dificiles de inter-

pretar.

PRAZEPAN

El espectro de masas del prazepén (espectro EM-5), el -
ion molecular de esta especie aparece a m/z=324 (43.9%) con-
isotopia de un Cl.

La interpretacién de las pérdidas de 27, 28 y 29 unida-
des de masa a partir del ion molecular, es andloga a las ru-
tas "C", "B" y "A" propuestas para el diazepdn, generando -
los iones a m/2=297 (26.8%), 296 (50.2%) y 295 (58.8%) res -
pectivamente.

El ion a m/z=241 (41.0%) resulta de dos procesos secun-
darios, el primero a partir del ion m/2=296 (50.2%) (MT-ZB);
con pérdida del sustituyente en N-1 (ciclopropil metil) 55 -
. unidades de masa ; el segundo a partir del ion m/z=269 (89.3
%) el cufl se obtiene por la pérdida del ciclopropil metil -
(55 unidades de masa) a partir del ion molecular, posterior-
mente pierde 27, 28 y 29 unidades de masa, andloga a las ru-
tas "C", "B" y "A" del diazepén, generando los iones a m/z#-
242 (23.4%), 241 (41.0%) y 240 (17.6%) respectivamente.

Un aspecto caracteristico del espectro de masas de es-
te compuesto lo constituye el pico base (PB) a m/z=91 (100%)
el cudl resulta de un reagrupamiento complejo; Vane y colabo
radores (42)'han propuesto un modelo, con base a experimen -
tos de deuteracibn selectiva y estudios de desplazamiento mi
sico, mediante el cufll se explica la formacién de este ion -
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¥

n%ﬂ 5 A‘ﬁ

m/z=324 m/2=269

por la migracién del grupo fenilo de C-5 al C-3 después de -
la ruptura del anillo benzodiazepinico entre los enlaces de-
EZ-C3' Perdiendose el ion bencilio 6 tropilio (ver esquema =~
vI).

El resto de los iones del espectro en su mayorfia provie
nen de varias fragmentaciones sucesivas, razdén por la cudl -

es dificilmente el asignar un mecanismo de fragmentacibn, -

adem&s su baja intensidad los hace poco importantes.

NITRAZEPAN
‘El’espectro de masas del nitrazepdn (espectro EM-6), el
ion molecular de esta especie aparece a m/z=281 (92.9%), lo
que nos indica que el nitrazep&n es muy estable; por el efec
to en orto del sustituyente N0, en C-7 se activa el hidr&ge-
no de C-6 generando la p&rdida de este &tomo, y dando lugar-
al ion a m/2z=280 (100.0%) que es el pico base. Esta pérdida~

es interpretable de acuerdo a la ruta "A" (estructura XvIa -
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m/2=324

esquema II} del diazepén.

La interpretacién de la pérdida de 27, 28 y 29 unidades
de masa a partir del ion molecular, es andloga a las rutas -
"C", "B" y "A" propuestas para el diazepdn generando los io-
nes a m/z=254 (69.0%), 253 (93.4%) y 252 (62.2%) respectiva-
mente, con una alta estabilidad.

Al igual que el flunitrazepdn, la pérdida del sustitu -
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yente No2 de C-7' ocurre con un reagrupamiento de un hidrégg -
no de origen incierto, para generar el ion a m/z=234 (56.8%)~-
a partir del ion molecular. Este a su vez puede descomponerse
perdiendo 27,28 y 29 unidades de masa para generar el grupo -
de sefales a m/z= 207 (26.8%), 206 (76.8%) y 205 (46.8%) res-
pectivamente.

El resto %e los iones del espectro en su mayoria provie-
ne de varias fragmentaciones sacesivas razén por la cudl es -

diffcil el asignar un mecanismo de fragmentacidn, ademds su -

baja intensidad los hace poco importantes.

CLONAZEPAN

El espectro de masas del clonazepdn (espectro EM-7), el-
ion molecular de esta especie aparece a m/z=315 (21.9%) lo -
gue nos indica que el clonazepdn es muy estable, en el espec-
trd se ohserva la isotopia caracteristica de un &tomo de Cl.-
En este caso no se observa el efecto orto del NO2 en C~7, lo-
cuil se puede deber al sustituyente Cl en C-2' gue es mids vo-
luminoso (en comparacidn con el F en el caso del flunitraze -
'pén); sin embargo se sigue observando la pérdida de un dtomo~
de hidrSgeno generando el ion a m/2=314 (68.5%), dicha pérdi-
da se explica segfin la ruta "A" (estructura XvIa esquema II})~
propuesta para el diazepdn. Alternativamente, la pérdida de -
35 unidades de masa a partir del ion molecular genexra la espe
cie a m/2=280 (100.0%) (MT-Cl) que es el pico base, y se in -
terpreta segin la ruta "A" (estructura XVI esquemé II) pro -~

puesta para el diazepéin.
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La interpretacidn de pérdidas de 27, 28 y 29 unidades -
de masa a partir del ion molecular es andloga a las rutas -
"C",l"B" y "A" propuestas para el diazep&n, generando los -
iones a m/z=288 (66.1%), 287 (29.5%) y 286 (65.4%) respecti-
vameﬁte. A diferencia del diazepdn las pérdidas de 27 (m/z=-
288) y 29 (m/z=286) unidades de masa resulta ser de mayor im
portancia que la correspondiente a la pérdida de 28 (m/z= =
287) unidades de masa; lo que probablemente se debe al efec-
to.del sustituyente Cl en C-2°',

Al igual que el flunitrazepdn la pérdida del sustituyen
te NO, en C~7 ocurre con un reagrupamiento de un hidr&geno -
de origen incierto, para generar el ion a m/z=268 (21.9%) a-
partir del ion molecular, este a su vez puede descomponerse-
perdiendo 27, 28 y 29 unidades de masa para generar el grupo
de sefiales a m/z=241 (24.4%), 240 (46.3%) y 239 (19.8%) res-
pectivamente.

El origen de los iones a m/2=252 (12.4%) y 234 (63.7%)-
corresponden a las pfrdidas de 28 (CO} y de 46 (NO,) unida -
des de masa a partir del ion m/2=280 (100.0%) (MF-c1) respec
tivamente.

El resto de los iones del espectro en su mayoria provie
nen de varias fragmentaciones sucesivas, razén por la cudl -

es dificil el asignar un mecanismo de fragmentacidn.
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BROMAZEPAN

El espectro de masas del bromazepén (espectro EM-8), el
ion molecular de esta especie aparece a m/2z=315 (87.6%) lo -
que nos indica que el bromazep&n es estable, en el espectro-
‘se observa la isotopia caracterfstica de un dtomo de Br a -
m/z=317 (98.3%). La pérdida de un hidrSgeno nos genera un -
ion a m/2z=314 (34.4%), dicha p&rdida se explica segfin la ru-
ta "A" propuesta para el diazepén.

La interpretacisn de las pérdidas de 27, 28 y 29 unida-
des de masa a partir del ion molecular, es anfloga a las ru-
tas "C", "B" y "A" propuestas para el diazepin, generando -

los iones a m/z=288 (80.5%), 287 (41.2%) y 286 (75.6%) res -
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pectivamente al igual que el clonazep&n las pérdidas de 27 -
(m/2=288) y 29 (m/2=286) unidades de masa resultan ser de ma
yor importancia que la correspondiente a la pérdida de 28 -~
(m/2z=287) unidades de masa, lo que probablemente se debe’ al=-
efecto del sustituyente 2-piridina en C-5. Este grupo de io-
nes se descompone por la pérdida de 27 unidades de masa en -
cada uno de ellos, estas unidades de masa son asignables a =

la especie HCN de la piridina, se genera los iones siguien -~

tes: m/2=288 da origen al ion m/z=261 (24.9%), m/2=287 da
origen al ion m/z=26uv (12.7%) y m/z=286 da origen al ion -
m/z=259 (26.3%). El ion a m/2=236 (100.0%) que es el pico ba
se del espectro, es originado por la pérdida del sustituyen-
te Br de C-7 a partir del ion molecular, ya que éste no pre-
senta isotopia caracteristica de Br. Este a su vez puede -
descomponerse perdiendo 27, 28 y 29 unidades de masa generan
do el grupo de sefiales a m/z=209 (15.1%;, 208 (26.8%) y 207~
(29.3%) respectivamente. Este grupo de sefiales también pug -
den ser originadas a partir de los iones m/z=288, 287 y 286-
perdiendo cada uno de éstos Br.

El resto de los iones del espectro en su mayoria provie
nen de varias fragmentaciones sucesivas, razfn por la cuil -

es dificil el asignar un mecanismo de fragmentacién.

B) Benzodiazepinas Sustituidas en C-3.
Las benzodiazepinas que comprenden este grupo son: -
temazepln, lormetazepdn, oxazepdn, lorazep&n y acetato de lo

razepdn (espectros EM-9, 10, 11, 12 y 13 respectivamente). -
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Este tipo de benzodiazepinas presentan espectros d2 masas -
que no pueden ser interpretados con los mismos criterios que

los del grupo antes discutido (benzodiazepinas no sustitui -

das en C-3). Este tipo de benzodiazepinas no presentan las

pérdidas caracterfsticas: Mi-H, Mi-HCN, Mi-H,CN, Mi-(H+CO),

MT—(HZCN+CO), Mf—(HZCN+sustituyente en C-7) y/o Mf-sustitg

yente en C-7.

En todos los casos, estas benzodiazepinas pierden 29
unidades de masa a partir del ion molecular, para generar el
pico base del espectro, con excepcidn del acetato de loraze-
pén; que primeroc pierde el grupo acetato en un reagrupamien-
to del tipo Mc. Lafferty para generar un ion con la estructu
ra de lorazepén con una mayor estabilidad gue el compuesto -
original (esquema VII).

La pérdida de 29 unidades de masa para estos compuestos
se interpreta segfin W. Sadeé (39), asignandola al radical -
formilo (HCO) a partir del ion molecular, a través de locali
zar el sitio radical en el N-4 y con la migracifén de un hi -

drbégeno del C-3 al C-5; perdiendose el radical HCO lo gue -

' origina una quinazolona {ver estructura XXX) esquema VIII),
cuya estructura resulta mis estable que el ion'molecular, -
siendo la responsable de generar el pico base. A partir de -
esta estructura se origina otros iones del espectro por des-
composicifn consecutiva, involucrando la pérdida de CO que =
origina la indazola (ver estructura XXXI esquema VIII), per-
diendo posteriormente Cl 6 HCl de C-7, dandonos origen a la-

estructura XXXII del esquema VIII.
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m/2=362

CH,=0
— 2
CETENO

m/2z=362
m/z=320

ESQUEMA VII.

El Gltimo ion de importancia de este grupo de benzodia
zepinas, es la pérdida de 45 unidades de masa a partir del-
ion molecular, la cudl se asigna a la especie HOCN andloga-
mente con la ruta mecanisticamente de la pérdida de 27 uni-
dades de masa (HCN) propuesta para el diazepdn, (ver esque-

ma IX).
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XXVIII . XXIXa

- HOCN
——cnserren—
XXXIII
ESQUEMA IX
Ry Ry
CH,4 H Temazepé&n
CH,4 Cl Lormetazep&n
H ' H Oxazepah
H Cl Lorazepéan

En la tabla IV se presentan las abundancias relativas -
de-cada ion formado para las cinco benzodiazepinas considera

das en este grupo.
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VIII.- CONCLUSIONES.

Del estudio espectroscépico que se realiz6 a 13 benzodia

zepinas de importacidn, se puede concluir lo siguiente:

1l.-

Se establecieron las principales bandas de absorcidn en-
el infrarrojo para cada compuesto, sefalando las bandas~
caracteristicas de la familia y de los diferentes grupos
funcionales involucrados.

Se asignaron las sefiales para cada tipo de protdén en el-
espectro de resonancia magnética proténica, por medio -
de su desélazamiento quimico, multiplicidad, integracidn,
experiencias de irradiacifn y reactivos de desplazamien-
to quimico.

Los resultados obtenidos de los espectros de masas de es
ta familia, son explicados mediante las consideraciones-
de localizacidn de carga y sitios radicales, como cen -
tros directrices de reacciones de descomposicidén unimole
culares inducidas por impacto electrdnico, andlisis de -
alta resolucién y experiencias‘de desafocamiento de io -~
nes meﬁaestables (DADI}).

La interpretacidén de las informaciones espectroscSpicas-
obtenidas para cada compuesto, resultd congruente con =
las estructuras moleculares de cada derivado benzodiaze-~

pinico.

La interpretacién espectroscdpica de esta familia de f&r

macos (benzodiazepinas), resulta ser de gran importancia ya-

Jue

en la actualidad no se cuenta con acervos bibliograficos
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nacionales para la identificacidn de firmacos por métodos mo
dernos (I.R., R.M.P. y E.M.); por ende este ﬁrabajo servird-~
como punto de partida para la integracidn de la informacidn-
espectroscépica de otras familias de fdrmacos, lo que condu-
cir8 a un mayor conocimiento de las propiedades moleculares-
y constituird una fuente rfpida de informacibn y referencia-
para programas de control de calidad, desarrollo e investiga

cibn y apoyo didictico en cursos de espectroscopia orgéinica.
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