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1. INTRODUCCION

Entre los medicamentos utilizados para el tratamiento de la neurosis,
destacan los tranquilizantes menores a los que pertenecen las benzodiazepinas,
éstas son el componente activo de una serie de fadrmacos que actian sobre el
Sistema Nervioso Central. Introducidas como ansioliticos en terapéutica, son
también sedantes y anticonvulsivas, y las acciones estan relacionadas con la
dosis, de las cuales casi todas son consecuencia de los efectos selectivos sobre el
Sistema Nervioso Central.

Estos compuestos heterociclicos tienen un nucleo bencénico fusionado a
una diazepina ( anillo de siete miembros que contiene dos atomos de nitrégenos).
El efecto mas importante de éstos compuestos es la supresién de la ansiedad,
actualmente son los fArmacos con mas prescripciones médicas para el tratamiento
de la ansiedad, los estados epilépticos o convulsivos, y los desérdenes
emocionales. Estos farmacos se utilizan en el tratamiento de los trastornos
psicofisiolégicos en donde la ansiedad se traduce en manifestaciones somaéticas
como hiperquinesia, alteraciones gastrointestinales, dermatopatias gastricas y
asma, que se acompanan de un estado de ansiedad, agitacion. También se
utilizan en padecimientos que se acompaiian de crisis convulsiva, ademas de que
algunos son utilizados como antiepilépticos.

Para la sintesis de nuevos farmacos se utilizan diversas estrategias, siendo
una de las mas seguras en cuanto a resultados, la modificacién molecular, pues
existe una gran probabilidad de que una molécula, obtenida por modificaciéon de
otra de actividad conocida presente propiedades utiles, el método de variacion
estructural es mas racional y productivo que el ensayo de compuestos naturales o
de sintesis seleccionados al azar. Ademas, presenta también ventajas de tipo
econémico, ya que tanto los métodos de sintesis como los de ensayo
farmacolégico de los analogos seran similares a los del compuesto de referencia.

Ademds de permitir conseguir farmacos con mejores propiedades que los
utiizados como prototipo, el desarrollo de un programa sistematico de



modificacién molecular, puede conducir a la obtencién de datos sobre relaciones
estructura-actividad cualitativas y cuantitativas en el grupo al que pertenecen los
compuestos considerados. La modificacién estructural puede llevarse a cabo de
diversas formas como son: la simplificacién de la molécula del prototipo, la
sustitucion de algunos de sus grupos funcionales, la sustitucién de fragmentos de
reconocido interés por su actividad.

Es el afio de 1960 cuando una de las benzodiazepinas es introducida al
mercado como tranquilizante con el nombre de “ Librium”(1). Desde ese momento
la investigacion sobre las benzodiazepinas ha sido muy activa y continda en
muchos laboratorios, llevandose a cabo varias modificaciones en su estructura
basica.

1

A partir de entonces se han venido sintetizando cientos de benzodiazepinas
mediante algunas modificaciones estructurales, alrededor de cien han presentado
actividad farmacolégica. Lo cual nos dice del gran potencial presente en estos
compuestos y de la importancia de su estudio quimico y farmacolégico. Los
compuestos benzodiazepinicos poseen un espectro de actividad farmacolégico
similar, difiiendo solamente en ia intensidad cuantitativa, originando diversos
efectos: ansiolitico, sedante, hiphético, anticonvulsivo y ademas como relajante
muscular.

De los compuestos benzodiazepinicos, la serie mas conocida es la de las
1,4-benzodiazepinas, es decir, las posiciones de los atomos de nitrégeno estan en



1y 4 (2). Esta serie es la que ha dominado el mercado, pero tienen la desventaja
de provocar diversos efectos colaterales o secundarios en el hombre. Por lo cuat
las de la serie 1,5-benzodiazepinas (3) cobraron interés cuando se encontré que
una de ellas, la “Clozapina” (4) producia menores efectos colaterales.
1 1
Neeo 2 N 2
3 3
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Hasta la fecha se siguen sintetizando y estudiando farmacolégicamente
diversos analogos de la “Clozapina”, con buenos resultados, pero ninguno de ellos
ha logrado superar las propiedades de ésta, por lo cual la busqueda de nuevos
andlogos que sean mas especificos en el tratamiento de las distintas

enfermedades y que presenten menores efectos colaterales sigue siendo un tema
de gran interés.

El estudio que se plantea, forma parte de un programa, cuya finalidad es la
sintesis y determinacion de propiedades espectroscépicas de nuevos compuestos
1,5-benzodiazepinicos con posible actividad farmacolégica.

Por su gran importancia analitica que presenta la Espectrometria de Masas
en la identificacion de los compuestos organicos, durante la presente
investigacion, ésta fue utilizada para la caracterizacion de los nuevos derivados



mediante la elucidacién del patrén general de fragmentacién, asi como sus
mecanismos. Este estudio también incluye experimentos de alta resolucion y
disociacién inducida por colision (CID).

Por otra parte se utilizaron técnicas complementarias en la identificacién de
dichos compuestos sintetizados, se determinaron los espectros infrarrojos,
resonancia magnética nuclear de 'H y '¥C, asi como algunos experimentos
bidimensionales: COSY, NOESY, HMQC y HMBC.
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2. ANTECEDENTES

A mediados de los aios 50, un grupo de investigadores liderados por Leo
H. Sternbach, iniciaron un proyecto, cuya finalidad era la sintesis de nuevos
compuestos con propiedades farmacoldgicas superiores a famosos agentes
terapéuticos (los tranquilizantes), que empezaban a tener un creciente valor
clinico.

La perseverancia, aunado a un poco de suerte, los llevaron a descubrir una
nueva estructura con actividad sobre el Sistema Nervioso Central, recibiendo el
nombre genérico de clordiazepéxido (1), ingrediente activo del “ Librium”. Este
farmaco con propiedades tranquilizantes (ansiolitico) salié al mercado en 1960 y
miles de pacientes o empezaron a utilizar.

La sintesis de este primer compuesto activol), se llevé6 a cabo por
casualidad, transformando un quinazolin-3-6xido (5§) en un benzodiazepin-4-6xido

(1), siendo que lo que se esperaba era el compuesto quinazolin-3-6xido (6).

NHCH;

CH,CI

—
O CH;,NH; NHCH,
=N

cl N CH,0H
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Sternbach no sdlo encontré un farmaco mas efectivo que muchos de los
tranquilizantes existentes en el mercado, sino también abrié una amplia e intensa
linea de investigacion basada en la modificacion molecular del sistema
benzodiazepinico. La nueva clase de compuestos es facil de sintetizar, ademas
permitia una multitud de variaciones y transformaciones en su estructura bésica,
tenia perspectivas farmacoldgicas, y ademas en esos tiempos era un area
relativamente poco estudiada.

Las investigaciones continuaron, trayendo como consecuencia la sintesis y
evaluacion farmacolégica de cientos de 1,4 benzodiazepinas. La gran cantidad de
compuestos sintetizados permitid conocer que estructuras semejantes a (7),

presentaban un alto grado de actividad farmacolégica.

R
\ O
N

X I —==N X= Hal6geno
g x

7

El compuesto mas importante dentro de las 1,4-benzodiazepinas es el
Diazepam; descubierto también por L.H. Sternbach. Este es conocido con el
nombre de “Valium”, el cual resulté ser de 3 a 10 veces mas potente que el
cordiazepoxido, y se introdujo en el mercado en 1963. Estudios posteriores, dieron
como resultado una gran variedad de compuestos sintetizados, como en el caso
del Prazepam, el cual se sintetizé por alquilacion del Desmetildiazepam, usando
hidruro de sodio y bromuro de ciclopropil metilo, éste resulté ser activo como
ansiolitico, refajante muscular y tranquilizante. La reduccién del Diazepam con
hidruro de litio y aluminio dio el derivado Medazepam, que resultdé ser un
ansiolitico.

13



Algunas benzodiazepinas que son utilizadas en la actualidad (EU y

México)?¥, y que presentan estas estructuras son:

HsC H
\ o \ o}
N N

AL L
9 L

Diazepam 1963 Oxazepam 1965
Aunsiolitico, hipnético, relajante Ansiolitico y sedante
muscular, sedante.

Estas 1,4-benzodiazepin-2-onas fueron sintetizadas por dos métodos®™,
utilizando en ambos casos orto-aminobenzofenonas (8) como reactivos. Al tratar a
éstos con un halogenuro de a-haloacilo, origind6 el compuesto (9), que al
reaccionar con amoniaco produjo la benzodiazepina (11) via el aminoderivado
(10). El método alternativo involucré tratar la aminobenzofenona (8) con el
clorhidrato del éster de un a-aminodcido en piridina, para formar directamente el
derivado (11). El primer método dio mejores rendimientos, pero el segundo fue
ideal para preparar benzodiazepinas con sustituyentes en la posicién 3, dado que
estaban comercialmente disponibles muchos a-aminoacidos con gran variedad de

sustituyentes en el carbono o.
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Una de las variaciones estructurales realizadas sobre las 1,4-
benzodiézepinas, fue el cambio de posicion de uno de los nitrégenos del anillo
diazepinico a un carbon adyacente al anillo bencénico, para dar origen a las 1,5-
benzodiazepinas.
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El Clobazam!® (15) es un ejemplo de las 1,5-benzodiazepinas, fue
sintetizada en 1970 por K.H. Weber. Esta benzodiazepina es el ingrediente activo
del “Frisium”, que en la actualidad se utiliza como tranquilizante menor. Su sintesis
se lleva a cabo a partir de las N-(2-nitro-5-clorofenil)-fenilamina (12) y el
monoéster etilico del cloruro de malonilo preparado “in situ”. Después de esto, la
reduccién del grupo nitro del compuesto (13), lleva a una condensacién
intramolecular con cierre de anillo para dar el compuesto (14), por ultimo se lleva a
cabo la metilacion de la posicion 1.

NO, NO,
PCls
+ HOOC-CHz-COOCsz —— 00002H5
(o} NH Cl N—<_
O
1

12 gs*»
5 3
HG N o
N N
/C( e /(:(
B
CﬂgBl’
cl N Cl N o
(o}
15 14

En la busqueda de nuevos derivados, se logré la sintesis de la
“Clozapina’™ (4). Esta es una 1,5-benzodiazepina, que presenta actividad
neuroepilética ( sedante y ansiolitico), teniendo como ventajas, el poseer menores
efectos secundarios que las 1,4-benzodiazepinas!®.

16



Lo anterior trajo como consecuencia, que se iniciara una nueva linea de
investigacion basada en la sintesis de analogos de la “Clozapina”, como el
compuesto 19. J. Schmutz inici6 una serie de- estudios™ de diversos compuestos
que mantienen en su estructura basica el triciclo 1,5-dibenzodiazepinico,
lamentablemente ninguno de ellos igualé las propiedades farmacolégicas de la
“Clozapina”. Para obtener el derivado 19 se utilizé la siguiente ruta de sintesis:

17
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En fechas posteriores, Ellefson propuso la sintesis de una serie de
derivados (25) que contienen en su estructura basica una combinacion estructural
de la “ Clozapina” (4) y de las 1,4-benzodiazepinas activas!'? (7). Dicha sintesis se
llevé a cabo a partir de una 1,5-benzodiazepin-2-tiona (23).

K\ s SCH;
N N
N NaH x 1 =
x— / CH,1 L~
N= N="
23 24
X
X
NH//

Y \l
= N
£ X
ZF e
N
25
X
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Los resultados al final indican que la actividad farmacolégica sufrié un ligero
decremento respecto a la “clozapina”, no obstante la btisqueda de nuevos
analogos igual o mas efectivos que ella no se ha abandonado. Tan es asi, que en
el Instituto de Quimica de la UNAM, el Dr. Eduardo Cortés C. y colaboradores!'!
18 contindian en la busqueda de nuevos compuestos con actividades neurolégicas
mejoradas. Las variaciones incluyen, fusién de anillos a algunas de las caras de la
1,5-benzodiazepina, uso de diferentes sustituyentes y la combinacién de
estructuras con diferentes actividades farmacolégicas.

Segquin varios reportes concernientes a la actividad farmacoldgica es alta en
las benzodiazepinas con un sustituyente cloro en la posicion C-7 del anillo
bencénico del derivado benzodiazepinico*'®?). Por tanto en los compuestos
sintetizados durante la presente tesis, se conservé dicho sustituyente, ya que éste
le confiere propiedades farmacolégicas muy altas. La variante que se llevé a cabo,
fue la sustitucion del grupo carbonilo del C-2 por un g{'upo tiocarbonilo, ya que De
Sarro reportd haber encontrado efectos anticonvulsivos en derivados 4-aril-
1,benzodiazepin-2-onas??. ‘

ACCION FARMACOLOGICA

Las principales acciones de las benzodiazepinas (hipnético, ansiolitico,
anticonvulsivo, relajante muscular y amnésico) le confieren un gran valor
terapéutico.

Como hipnédticos, las benzodiazepinas estan indicadas principalmente por
términos transitorios cortos de insomnio, por lo cual es limitado su uso a pocos
dias, no excediendo las 2 semanas. Los recomendados en este caso son: el-
temazepam, loprazolam y lormetazepam, el diazepam también es efectivo solo o
dosificado por periodos no continuos.?%42%

En general las benzodiazepinas son usadas como ansioliticos, reacciones
de stress agudo, ansiedad episddica, fluctuaciones en ansiedad generalizada y en
el tratamiento inicial de panico severo. Para este fin, el diazepam es el f&rmaco de
eleccion.
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Las benzodiazepinas ademas son utilizadas en el tratamiento de la
epilepsia. También se usan en el periodo preoperatorio (en anestesia); con
frecuencia se administran la noche anterior o poco antes de la induccién de la
anestesia, para aliviar la ansiedad, causar somnolencia y producir amnesia de los
sucesos ocurridos el dia de la cirugia.

Por otro lado en el caso de desérdenes motores, las benzodiazepinas
actuan como relajantes musculares, como es el caso del diazepam y prazepam.
También son utilizadas en el tratamiento de la psicosis aguda con dosis Gnicas.

La ventaja clinica de las benzodiazepinas es su gran eficaciay su accién
rapida; entre sus desventajas estan: causan tolerancia, dependencia y
recientemente se ha reportado que causan dafios teratolégicos.125-2%

Mecanismo de accién:

En el Sistema Nervioso Central (S.N.C), las benzodiazepinas facilitan la
accion del GABA ( acido y-aminobutirico) a nivel de los sitios receptores
postsinapticos, ya que el GABA tiene una accién inhibitoria sobre el sistema
nervioso central, como consecuencia de una hiperpolarizacién de la membrana
neuronal que hace a la neurona incapaz de excitarse, reduciéndose la actividad
nerviosa en el cerebro.?”

Los receptores GABA-A estan acoplados al canal i6nico de cloruros y su
activacion da lugar a un incremento en la entrada de dichos iones. Las
benzodiazepinas se unen fuertemente a una parte especifica del receptor GABA-
A, aumentando con esto la afinidad del GABA por su receptor, resuitando asi con
igual concentracion de GABA una mayor unién con el receptor y un efecto mas
intenso, de esa manera la actividad cerebral disminuye, explicAndose asi la accién
tranquilizante.?”23" (Ver figuras 1a, 1b y 2; pagina 97 y 98)
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ESPECTROSCOPIA

La espectroscopia es la medicion e interpretacién de la radiacion
electromagnética absorbida o emitida cuando las moléculas, atomos o iones de
una muestra se desplazan de un estado energético permisible a otro.

Estas interacciones producen espectros atémicos y moleculares que son la
representacion grafica de la distribucion de intensidad de la radiacién
electromagnética, emitida o absorbida por una muestra, en funcion de la longitud

de onda o frecuencia de dicha radiacién.3% 4°

La espectroscopia se divide en dos clases:
a) Emision
b) Absorcién )

Los espectros de emisién se obtienen excitando una muestra para que
emita radiacion electromagnética, cuya intensidad se registra en funcién de su
longitud de onda o de frecuencia mediante un espectrégrafo o espectrémetro. Por
su parte, los de absorcién se obtienen por irradiacién de una muestra como una
pelicula, con radiacién continua determinando la diferencia en las intensidades de
los haces incidentes y transmitidos

Estos métodos espectroscopicos de andlisis organico son de gran
aplicaciéon, pues sélo requiere de pequeias cantidades de muestra para llevar a
cabo el estudio, en tiempos muy cortos. Lo mas importante de estas técnicas es la
cantidad de informacion estructural que proporcionan, y que ademas se pueden
derivar hacia algunas técnicas de cuantificacién directa de mezclas.*® 32

infrarrojo
Esta consiste en irradiar la materia con una energia en el rango de frecuencia de
200 a 4000 cm™', lo que originara en las moléculas un cambio neto en el momento
dipolar como consecuencia de su movimiento de vibracién o de rotacién. Sélo en
estas circunstancias, e! campo eléctrico alternante de la radiaciébn puede
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interaccionar con la molécula, y causar asi cambios en la amplitud de alguno de
sus movimientos, de a cuerdo a los grupos funcionales presentes, y la radiacién
de diferentes frecuencias incidentes.

Existen dos tipos de “ vibraciones moleculares™*

1. Alargamiento
2, Flexion

Una vibracién de alargamiento o encogimiento, es aquella vibracién que se
verifica a lo largo de la ligadura, es decir aquella distancia entre dos atomos que
aumenta o disminuye.

Una vibracién de flexion incluye un cambio en los angulos de las ligaduras
que une a los atomos, pudiendo aumentar o disminuir el tamafio del angulo.
Solamente aquellas vibraciones de alargamiento y de flexién, cuyo resultado es un
cambio ritmico en el momento dipolar de las moléculas son observadas en el
espectro de infrarrojo )

Los alargamientos o encogimientos pueden ser aislados o acoplados; estas
ultimas a su vez, pueden ser simétricas o asimétricas y requieren de una gran
cantidad de energfa radiante.

Las vibraciones de flexién pueden ocurrir en un plano o fuera de él, que se
caracterizan por un cambio en los angulos de enlace y pueden ser de fase, de
balance, torsién o tijera. A si mismo se necesita menor energia para producirse
vibraciones de flexién que vibraciones de alargamiento para una misma ligadura,
por lo tanto las vibraciones de flexién son encontradas a frecuencias mas bajas.

Al interaccionar la frecuencia radiante con la frecuencia caracteristica de las
vibraciones moleculares, se provoca una absorcién de energia que se traduce en
un aumento en la amplitud de la vibracién molecular. La deteccién diferencial de la
energia absorbida, produce una banda en el sistema de registro que constituye la
forma grafica del espectro de infrarrojo.>* 3%
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Resonancia Magnética Nuclear

ta resonancia magnética nuclear se fundamenta en el cambio de
orientacion del momento magnético nuclear al someterlos al efecto de un campo
magnético intenso y a una inducciéon magnética secundaria aplicada a 90° con
respecto al campo principal, lo que provoca el desdoblamiento de lineas de los
espectros atémicos de muchos ntcleos. Las transiciones del momento magnético
nuclear se obtienen por efecto de una radiacién de frecuencia adecuada, asi como
un valor para el campo magnético dependiendo del nticleo en examen,*

El valor actual del nimero cuantico del espin del nicleo se relaciona con su
masa y su nimero atémico; si el nimero de masa es un numero entero impar,
entonces el numero de espin seré la mitad del valor, si el nimero de masa es par,
entonces el nimero del espin sera cero y si el nuimero atémico es par o impar se
tendra un valor entero.

Cuando esta metodologia se aplica al andlisis del nicleo de hidrégeno, el
numero cuantico de espin (I=1/2) permite la definicién de dos estados energéticos
diferentes asociados a la probabilidad de orientacién en el campo magnético. Las
transiciones de un estado a otro se asocian a las correspondientes absorciones o
emisiones de energia que, convenientemente detectadas, producen los espectros
de Resonancia Magnética Proténica ( R.M.P).

La poblacion de nicleos en cada nivel de energia, de acuerdo a la
distribucion de tipo Boltzmann, no es igual, y existe un ligero exceso de nicleos
alineados con el campo H,, lo que permite al sistema absorber energia en forma
cuantizada, igualar la poblacién en ambos estados, y posteriormente retornan a la

condicion inicial disipando la energia absorbida, a través de un mecanismo
molecular conocido como relajacion.
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El modelo de una carga nuclear, de distribucién uniforme, la cual se
encuentra girando sobre su eje e induce un momento magnético dipolar; en
ausencia de campo magnético externo, no existiran los niveles de energia, cuando
estos nucleos interaccionen con un campo H,, el resultado de la interaccién de
momentos magnéticos se traduce en un movimiento de precesién de cada nticleo
a lo largo del eje de la induccién externa H,. La frecuencia angular de precesién w,
sera proporcional a la intensidad del campo H,. %%

wo= YHo.

0= Velocidad angular de precesion.

v= Constante giromagnética del nucleo

H,= Campo magnético.

La ecuacion fundamental de resonancia magnética nuclear, que relaciona la
frecuencia electromagnética con la fuerza de campo magnético aplicado es:

Vo=YHo/2n y y=2nu/hl

Por consiguiente:

Wo=27N

Lo que significa que si introducimos la frecuencia correcta, se puede
alcanzar el valor de la velocidad angular (w,) que caracteriza a cada nucleo,
observandose asi el fenémeno de resonancia.

Para la interpretacién de los espectros de R.M.P. es importante seiialar los
siguientes conceptos:
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1). Desplazamiento quimico. Es la distancia en ppm, 8, T 0 cps que existe entre
la posicién de la seiial de la muestra y la referencia cero (tetrametilsilano). De la
misma forma que los nucleos atémicos inducen campos magnéticos dipolares, los
electrones moleculares por su movimiento, generan campos magnéticos que se
oponen al campo magnético H,. Por consiguiente, podremos diferenciar cada tipo
de protén en funcién del ambiente electrénico que lo rodea, asi los protones
préximos a un ambiente rico en electrones requeriran una cantidad de energia
diferente a aquellos que se encuentran en orbitales sp® covalentes.

La posicibn de cada sefial en la escala ppm es un parametro muy
importante para la interpretacién, ya que indica los diferentes efectos de
proteccion (desplazamiento de las sefiales a “campo alto”) o de desprotecciéon
diamagnética electrénica.

2). Multiplicidad. Es el resultado de las interacciones espin-espin entre ntcleos
con diferentes desplazamientos quimicos. Si la posicion en la escala ppm es
importante para definir un tipo de protén, la interaccién del espin de éste con los
espines de los protones vecinos produce un desdoblamiento de las seiiales tanto
del primer protén, como las de los vecinos. Este desdoblamiento se conoce como
multiplicidad y resulta de la tendencia que tiene un electrén enlazante de aparear
su espin con el espin del protén mas préximo; al influenciar el estado de espin de
este electré6n se afectara el espin de otro electr6n enlazante, y asi sugesivamente
hasta llegar a otro protén vecino. Este tipo de acoplamiento ocurre a lo largo de
tres enlaces en sistemas sp® y en sistemas insaturados arométicos, se pueden
observar acoplamientos espin-espin a lo largo de 4 ligaduras.

El nimero de seiiales observadas como resultado de acoplamiento espin-
espin esta dado por:

No. de sefhales = 2nl+1

26



En donde n representa el nimero de protones vecinos al grupo de interés.
Para el caso del hidrégeno (I= 12), la relacién se simplifica a: n+1.

3). Integracién. La intensidad de la sefial integrada como el drea contenida bajo el
pico de una senal de resonancia de una muestra, es proporcional al nimero y tipo
de nucleos contenidos en la molécula. Puesto que la cantidad de energia
absorbida por un tipo de protones es cuantificada, la respuesta electrénica del
detector de radiofrecuencia del equipo, sera proporcionat al nimero de esos
protones presentes en la molécula, esta propiedad permite definir el niumero de
grupos del mismo tipo presentes en una muestra si se reconoce a una sefal como
debida a un hidroxilo o a un metilo.P*371

ESPECTROMETRIA DE MASAS

La espectrometria de masas a diferencia de las otras metodologias
espectroscépicas, es un método de andlisis destructivo. El principio sobre el cual
opera, fue establecido por J.J. Thomson en 1913 “ un haz de iones es desviado de
su trayectoria por la presencia de campos eléctricos y/o magnéticos, y el grado de
desviacién del haz depende de su relacibn de masa carga “. Entonces la
espectrometria de masas es una técnica que busca generar iones a partir de las
moléculas de una muestra y posteriormente separar e identificar las distintas
relaciones masa/carga (m/z) de los iones generados por la muestra.

El proceso de andlisis involucra una fuente de generacién de iones, un
analizador o separador masico, un detector y por ultimo alguna forma de registro
que permita tener en forma permanente las sefiales generadas.

El punto mas importante de la espectrometria de masas, la constituye la

generacién de iones a partir de las moléculas de una muestra, proceso de
ionizaciéon. En la mayoria de los espectrémetros de masas comerciales, esto se
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logra permitiendo o procurando la interaccién de electrones con un alto contenido
energético (70 eV) con las moléculas de la muestra. La energia que se aplica en
el proceso de ionizacién es mucho mayor que la energia necesaria para provocar
la ionizacién, razén por la cual, las moléculas se fragmentan produciendo iones de
distinto tipo, y por supuesto con relaciones m/z muy distintas. En este proceso de
ionizacién de las moléculas aparecen iones positivos y negativos, ademas de
fragmentos neutros.?® 32

Normalmente se tiene un poco mas de 99% de iones positivos, los cuales
estan en estado altamente excitado, por lo cual se descomponen en una variedad
de fragmentos neutros y cargados, cuya naturaleza depende de la estructura de la
molécula original.

Por lo tanto, en un espectrémetro de masas, se analizan los iones positivos
llamados iones radicales i6nicos (cuando se ha perdido un electrén en el
fragmento) y cationes (cuando el fragmento ha perdido dos electrones).

Los fragmentos cargados positivamente son repelidos fuera de la cAmara
de ionizacidn, y acelerados por un voltaje de 1 a 10 KV, y el haz de iones formado,
es alineado al pasar por una abertura selectiva a través de la cuatl entra al campo
magnético. El resultado de esto es un abanico de rayos de iones, cada uno de los
cuales esta formado por iones que tienen la misma relacion de masa a carga
(m/z). Los rayos de iones son pasados uno a uno a través de una abertura, y
enfocados hacia la placa colectora que emite un electrén por cada ion que choca
con ella, formandose una corriente electrénica pequenisima que se aumenta en un
multiplicador electrénico, esta corriente recibida por el graficador nos produce el
espectro de masas, en el cual el tamafio de cada pico es una medida relativa del
namero de iones (abundancia) de cada haz.3*

a). Métodos de produccién de iones. La produccién de iones se efectua

en una parte del aparato llamado “ camara de ionizacién”, y que trabaja de
acuerdo a los siguientes métodos.
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1.Impacto electrénico del vapor de un compuesto organico con electrones
que emite un filamento incandescente de renio o tungstenio (mas frecuentemente
usado para compuestos organicos y organometalicos).

2.lonizacién térmica de un compuesto inorgéanico depositado sobre un
fitamento.

3.Fotoionizacién de una sustancia orgéanica con luz ultravioleta de longitud
de onda suficientemente corta.

4.Desorcion de campo de la sustancia de una superficie como iones por
aplicacién de un campo eléctrico fuerte.

S.lonizacién quimica. Es el medio ionizante, es un ion de una sustancia
organica tal como NHa, CHa4, que ioniza al compuesto problema.

Los distintos tipos de iones que registran en los espectros de masas de
moléculas organicas son:

1) lon molecular: Corresponde al ion de maximo valor m/z en el espectro.
Su intensidad se relaciona con la estabilidad de la estructura molecular de la
muestra ante la carga y deficiencia electrénica inducida. Corresponde al peso
molecular de la muestra.

2) lones isotopicos. Todos los elementos que presentan formas isotépicas
naturales, proporcionan contribuciones a los pesos moleculares, obteniéndose
pequefios picos después del ion molecular en el espectro de masas que se
representa como( M+1) cuando la contribucién es de una unidad de masa; y
(M+2), (M+4), etc., cuando la contribucidn isotépica corresponde a 2 unidades de
masa por cada halégeno o elementos como el azufre y el oxigeno. Relacionando
las abundancias relativas del ion molecular con las obtenidas para las
contribuciones isotdpicas, se puede hacer el calculo de la férmula condensada del
compuesto analizado.

3) lones fragmento. Corresponden a todos aquellos iones de masa integral
y valor inferior al correspondiente ion molecular que resultan de procesos de
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descomposicién unimolecular, dentro de la camara de ionizaciéon y contiene la
informacion relativa a la estructura de la molécula original.

4) lones metaestables. Se detectan como iones de baja abundancia,
anchos y difusos, cuyo centroide se localiza a valores m/z no integrales; que
resultan de iones moleculares o fragmentos, que después de haber sido
acelerados se encuentran en proceso de descomposicion unimolecular durante su
trayecto. De la determinacion de estos iones, se deriva la informacién mecanistica
de los procesos de fragmentacién que caracterizan a la muestra analizada.

5) lones miltiples cargados. Es comun, para moléculas altamente
conjugadas, que durante el proceso de ionizacién pierdan mas de un electrén. Los
iones resultantes cuando provienen de especies de masa impar, se detectan en la
escala m/z a valores muy pequefos, y con abundancias variables. La aparicion de
estos iones en los espectros de masa dan una idea de la aromaticidad y/o
conjugacion de la molécula original.

6) lones de reagrupamiento. Estos iones resultan de reacciones de
descomposicion unimolecular a partir de iones moleculares o fragmentos, que se
caracterizan por pérdidas de masa pares racionalizadas a través de
reagrupamientos intramoleculares de radicales.3 3?
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3. OBJETIVOS

1.- Realizar la sintesis de los derivados de 2-tiometii-3H-4-[(m-;p-R)-fenil ] -
7-cloro-1,5-benzodiazepina.

COMPUESTO # R

p-F
m-C Ha
m-Br

| N} @ O] & W] N| =
I

2.- Elucidar las estructuras de dichos compuestos, utilizando técnicas
analiticas como: Espectroscopia de Infrarrojo, Resonancia Magnética Nuclear
Proténica y de Carbono 13, asi como la Espectrometria de Masas de alta
resolucion utilizando la técnica de colisién-induciendo ionizacién ( CID).

3.- Finalmente proponer el Patréon General de Fragmentacién, y los

mecanismos que dan origen a los principales iones en los espectros de masas de
jos compuestos antes citados.
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4. PARTE EXPERIMENTAL

RUTA DE SINTESIS

La sintesis de los derivados de 2-tiometil-3H-4-[(m-;p-R)-fenil] -7-cloro-1,5-
benzodiazepina, se llevé a cabo a través de 4 pasos, que a continuacién se

describe.
1.-
Cl NO, NH,
H,/Pd-C 10%
et et R
NH, Cl NH2
1
2.-
(o] (o] SH
t-amilato de Na
cs, —————————-
* 2 o-xileno anh. e SH
H
R [2] 11
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4.-

H S
N
Q -
cl N/ o-xileno anh.

cl NH,

“que 0ua3uIg

H
/@N
cl N

VA
=

R

I
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METODOLOGIA EXPERIMENTAL

1.- Obtencién de 4-cloro-1,2-fenilendiamina:

NH,

cl NH,

En un dispositivo especial para hidrogenacion se coloca 58.14 mg de Pd/C-
10% suspendidos en etano!, se prehidrogenan durante 60 minutos a 60 Ib/pig® de
presion, después de transcurrido dicho periodo, se adiciona 500 mg de 4-cloro-2-
nitroanilina (0.0029 mol) previamente disuelta en etanol, de nueva cuenta se pone
a hidrogenar a la misma presiéon por 24 horas. Al término de este tiempo se
detiene la reaccidn, y se filtra a vacio sobre celita, la solucién se concentra a
presién reducida, obteniéndose el producto deseado. Los rendimientos van de un
90 a un 95%, el compuesto obtenido es un semisdlido.
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2.- Obtencion de los derivados de la 3,3-dimercapto-1-[(m-;p-R)-
fenil}-2-propen-1-ona.

XX

R u

En un matraz de dos bocas, provisto de un refrigerante en posicién de
reflujo, calentamiento, agitacién magnética y un embudo de adicién, se coloca 75
ml de o-xileno anhidro, ademas de 0.05 mol de Na metalico en trozos pequeiios,
se pone a reflujo hasta la formacién de perlas de sodio, inmediatamente se afiade
0.05 mol de alcohol ter-amilico. La reaccién se continda durante 8 horas.

Posteriormente se decanta el residuo de sodio y en la solucién se tiene el
ter-amilator de sodio. El matraz que contiene el ter-amilato recién obtenido se
coloca en un bafio de hielo exterior, con agitacion magnética, y por medio de un
embudo de adicién se agrega gota a gota 0.025 mol de (m;p-R)- acetofenona,
disuelta previamente en o-xileno anhidro, 6 ml de CS, y 75 ml mas de o-xileno
anhidro, al término de todo esto, se retira el bafo de hielo, y se deja en agitacién a
temperatura ambiente durante aproximadamente 24 horas.

Transcurrido este tiempo, Se hacen extracciones a la mezcla de reaccion,
con 20 ml de agua destilada, hasta que la solucién quede incolora. Se juntan las
fracciones acuosas y se llevan a un pH de 2 con H.SO; al 10%, obteniéndose un
precipitado de color naranja, el cual se filtra a vacio y los cristales obtenidos se
lavan con hexano, obteniéndose el intermediario 1| deseado, los rendimientos son
del 40 al 80%, obteniéndose el menor porcentaje con los sustituyentes halégenos.
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3.- Obtencién de los derivados de la 2,3-dihidro-4-(m;p-R-fenil)-7-
cloro-1H-1,5-benzodiazepin-2-tiona (liI).

Cl
m

En un matraz de dos bocas de 250 mlL, equipado de un refrigerante en
posicién de reflujo, calentamiento y agitacién magnética, se coloca 0.024 mol del
compuesto 3,3-dimercapto-1-(m;p-R-fehiI)-z-propen-1-ona disueltos en benceno
anhidro, se pone a reflujo con agitacion magnética durante 1 hora, después se
agrega gota a gota 0.024 mol del compuesto 4-cloro-1,2-fenilendiamina disueltos
en benceno anhidro.

El reflujo se contintia durante 5 horas a una temperatura de 130-135 °C. Al
concluir el tiempo de reaccién se deja enfriar y se obtiene un precipitado grisaceo,
el cual se filtra a vacio y se lava con hexano, obteniéndose el compuesto lil,
correspondiente. Los rendimientos obtenidos son de 50 a 75%.
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4.- Obtencién de los derivados de la 2-tiometil-3H-4-[(m-;p-R)-fenil]-7-
cloro-1,5-benzodiazepina.

Cl

En un matraz bola de dos bocas de 250 ml, equipado de un refrigerante en
posicién de reflujo, calentamiento y agitacién magnética, se coloca 0.005 mol del
compuesto 2,3-dihidro-4-(p-R,-fenil)-7-cloro-1H-1,5-benzodiazepin-2-tiona disuelto
en 150 mL de o-xileno anhidro; se pone a reflujo por una hora, transcurrido este
tiempo, se adiciona lentamente 0.021 mol de hidruro de sodio previamente lavado
con hexano. Se deja a reflujo por otra hora mas y se deja enfriar, enseguida se le
adiciona 0.014 mol de yoduro de metilo disueltos en 3 ml de o-xileno anhidro. La
reaccion se continda a reflujo por otra hora mas y se para. Al enfriarse ésta, se
filtra a vacio, y finalmente la solucién obtenida se concentra a presion reducida,
obteniéndose un semisodlido de color café rojizo, el cual corresponde a nuestro
producto final. Los rendimientos fueron de 90 al 98%.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION:

A. Rendimientos y caracteristicas de los compuestos finales

Los 8 compuestos finales obtenidos, derivados de 2-tiometil-3H-4-[(m-;p-R)-
fenil}-7-cloro-1,5-benzodiazepina, son semisdlidos de color café oscuro, por lo
tanto no fue posible determinar sus puntos de fusidn. En la tabla 1 se reportan
algunas caracteristicas de cada uno de los nhuevos compuestos.

Tabla 1. Rendimientos y aspectos fisicos de los compuestos finales

SCHy

Cl N

A\

=

R ~ PESO MOLECULAR | RENDIMIENTO | ASPECTO FISICO |
p-CHa 314 90.0% Semisdlido
p-Cl 334 99.0% Semisélido
p-OCHs; 330 90.3% Semisdlido
p-Br 378 95.6% Semisélido
H 300 90.0% Semisolido
p-F 318 98.4% Semisélido
m-CHa 314 98.3% Semisélido
m-Br 378 94.0% Semisélido
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B. Espectroscopia de Infrarrojo ( IR)

Los espectros de IR se determinaron en pelicula o en disolucién con
cloroformo (CHCls). Los espectros de los nuevos compuestos presentan una
banda en 1304-1316 cm™ generada por las vibraciones de tensién S-CHj; una
banda aguda a 1587-1600 cm™ de tensién debida a C=N, dos bandas agudas en

1183- 1186 y 1192-1296 cm™' de tensién de C-N, dos bandas agudas en 1452-

1460 y 1564-1585 de tension de —C=C- y las correspondientes absorciones para
los sistemas aromaticos presentes. En la tabla 2 se detailan las absorciones
caracteristicas en cm™ de cada uno de los nuevos compuestos y en la seccién de
Espectros se anexa un espectro representativo de IR.

Tabla 2.- Bandas de absorcién de IR de los compuestos finales ( IV)

v{cm™)
R CHARCM CH ¢=N “C=C- C-N CH,-S
p-CHa 3040 2933 1596 1568 1256 1316
1460 1176
p-Cl 3000 2929 1592 1564 1230 1310
1454 1183
p-OCH, 3060 2928 1585 1568 1246 1316
1456 1185
p-Br 3065 2929 1587 1564 1232 1316
1183
B 3064 2931 1597 1574 1226 1304
1452 1184
p-F 3080 2929 1600 1585 1193 1310
1457 1186
m-CHs 3040 2928 1595 1568 1192 1316
1457 ‘1185
m-Br 3066 2960 1597 1566 1296 1311
1457
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C. Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear de 'H Y 1°C

Los disolventes utilizados para efectuar los espectros de RMN, fueron
CDCls junto con Dimetilsulfoxido. En la tabla 3 se presentan los desplazamientos
quimicos de 'H y en la tabla 4 los desplazamientos quimicos de '>C en ppm de
cada uno de los nuevos compuestos, la asignacién de dichas sefiales se realizé
con ayuda de las técnicas bidimensionales como son: COSY y NOESY ( para 'H )
y para 3C se utilizaron las técnicas de HMQC y HMBC.

En los espectros de RMN de 'H de los nuevos compuestos presentan las
siguientes caracteristicas:

> Una seial entre 2.41-2.45 ppm originada por los hidrégenos del —-SCHj
presente en la molécula.
> Seiales entre 2.25-2.40 ppm originadas por los hidrégenos cuando el
sustituyente es un metilo.
> Sefales entre 6.99-8.08 originadas por los protones aromaticos.
NOTA: En la tabla 3, se indica entre paréntesis la muitiplicidad de las sefiales con
la siguiente nomenclatura:
(s)=singulete (d)= doblete (dd)= doble de doble

Con lo que respecta a la RMN '3C, presenta las siguientes caracteristicas:
> Una senal entre 13.25-13.95 ppm que corresponde al carbono del grupo
tiometil (SCHg) unido al anillo diazepinico en la posicién 2.
> Una sefal entre 39.26-39.63 ppm que corresponde al carbono del metileno
del anillo diazepinico.
> Las senales de los carbonos aromaticos, aparecen entre 124.95-161.50

ppm.
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Estructura numerada para las tablas 3y 4

2-tiometi|-3H-4-[(m-;p-R)-feniI]-7-cloro-1,5-benzodlazepina (V).

(R= p-Cl, p-CHa, p-OCH, p-Br, H, p-F, m-CHs, m-Br )
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Tabla 3. Desplazamientos quimicos ( ppm) de RMN 'H de los derivados 2-tiometil-
3H-4-[(m-;p-R)-fenil]-7-cloro-1,5-benzodiazepina (IV).

3 (PPM)
R p-CHj; p-Cl |p-OCHs{ p-Br H p-F m-CHa | m-Br
-CHs;
2.42 242 | eememee-
(s)
S-CHs;
2.45 2.44 2.46 2.46 2.41 2.46 2.45 2.47
(s)
O-CHs;
e | e 3.87
(s)
He 7.48 7.42 7.46 7.49 7.48 7.48 7.50 7.50
(d) J=25Hz | J=27Hz |J=2.4 Hz|J=2.4Hz|J=2.1 Hz|J=2.4Hz | J=24 Hz{J=3.0 Hz
He 7.18 7.22 7.8 7.23 7.30 7.4 7.20 7.22
J=25Hz}|J=27Hz|J=2.4Hz|J=23Hz|J=24 Hz|J=21Hz | J=24 Hz|[J=2.4 Hz
(dd)
J=85H2|J=8.7Hz|J=87Hz|J=86Hz|J=84Hz|J=87Hz|J=8.7Hz|J=8.7 Hz
Hs 7.33 7.34 7.32 7.35 7.33 7.33 7.33 7.34
(d) |J=9.0Hz|J=87Hz(J=8.7 Hz|J=8.6 Hz| J=8.7 Hz | J= 8.7 Hz | J=9.0 Hz| 4=9.3 Hz
Hy'
He' 7.97 8.08 8.05 7.61 8.13 8.09 8.00 8.00
(dd) |J=85Hz|J=8.7Hz|J=9.0Hz|J=8B8HzZ|J=8.1 Hz|J=9.0Hz |J=8.1 Hz|J=8.5Hz
AA'BB
Ha 7.97 8.08 8.05 7.61 8.13 8.09 8.00 8.00
Hy |J=85Hz[J=87Hz{J=9.0Hz|J=86HzZ|J=8.5Hz)|J=84Hz|J=8.4Hz|)=87Hz
(dd)
AA'BB’
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Tabla 4. Desplazamientos quimicos (ppm) de RMN '3C de los derivados 2-tiometil-
3H-4-[(m-;p-R)-fenil]-7-cloro-1,5-benzodiazepina (V).

3 (PPM)
R p-CHa p-Cl |p-OCH;| p-Br H p-F m-CHa | m-Br
S-CH; | 13.64 13.25 13.27 13.95 13.33 13.92 13.89 13.95
Ca(CH;) { 39.26 39.51 38.74 39.45 39.50 39.63 39.51 39.57
C2 157.01 | 156.94 | 156.66 | 156.73 | 156.10 | 156.78 | 157.95 | 156.69
Ca 154.61 | 153.28 | 153.75 | 153.50 | 154.60 | 153.52 | 164.75 | 153.03
Csa 140.61 | 138.63 | 140.23 { 140.39 | 140.51 | 140.54 | 140.76 | 140.27
Cs 127.66 | 127.12 | 127.10 | 127.96 | 127.25 | 127.20 | 127.93 | 128.03
C~ 129.72 | 131.00 | 130.51 | 135.70 | 130.14 | 130.36 | 129.90 | 131.13
Cs 125.17 | 125.11 | 124.95 | 125.02 | 125.31 | 124.98 | 125.47 | 126.43
Co 128.77 | 128.68 | 128.45 | 129.02 | 128.67 | 129.96 | 128.95 | 129.66
Coa 138.98 | 136.37 | 138.52 | 138.21 | 138.85 | 139.13 | 139.16 | 139.19
Cy 133.72 | 134.51 | 161.50 { 135.60 | 135.83 | 133.04 | 133.93 | 133.87
C2 127.91 | 128.31 | 129.37 | 129.51 | 128.20 | 127.96 | 128.15 | 129.01
Ca’ 129.23 | 128.25 | 113.45 | 131.90 | 129.13 | 130.27 | 129.44 | 130.12
Ca 141.38 | 139.93 | 161.50 | 130.74 | 140.60 | 141.40 | 141.59 | 141.28
Cs' 129.23 | 128.25 | 113.45 | 131.90 | 129.13 | 130.27 | 129.44 | 130.12
Ce¢' 127.91 | 128.31 | 129.37 | 129.51 | 128.20 | 127.96 | 128.15 | 129.01
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Espectrometria de Masas

El andlisis por Espectrometria de Masas de los nuevos compuestos revels
un comportamiento similar en su fragmentacion. En la tabla 5 se reportan las
abundancias relativas (%) de los fragmentos mas importantes de cada uno de los
nuevos compuestos. En seccion de Espectros se anexan los Espectros de Masas
de estos nuevos derivados.

Tabla §. Abundancia relativa de los fragmentos mas importantes en los
Espectros de Masas de los compuestos finales (IV).

m/z %
R p-CHy | p-Cl | p-OCH; | p-Br H \1p-F m-CH; { m-Br
M* 100 { 100 | 100 20 {100 {100 { 100 75

[M-1] 119] 13 1.8 04 |16.9|8.1 i0 6.3

M-15]' | 16.9 | 1.8 2.7 1.86 |18.81144)| 20 6.9
M-33]* | 189 | 25 2.1 1.86 [26.9|16.2| 188 | 6.9
M-47]* | 31.2] 1.9 3.9 1.2 146925 | 375 5
[M-61]" | 8.1 1.2 2.5 |--w-m- 1.8 |18 8.1 1.2
M-72]" | 21.2| 3.9 2.7 6.2 [36.3[3.1 238 | 175
217+R]*] 6.2 4.6 0.2 }---—- —-123.11175] 8.1 ————
104+R]'] 13.8 | 5.6 0.3 10.5 11.2518.1 7.5 9.4
76+R]* | 206 | 2.6 |-----—---| 6.8 [10.6{6.9 10.6 6.3
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Discusion del Patron de Fragmentaciéon en Espectrometria de Masas

Para proponer el patrén y los mecanismos de fragmentaciéon de los
derivados de 2-tiometil-3H-4-[(m-;p-R)-fenil]-7-cloro-1,5-benzodiazepina, se
utilizaron las técnicas de alta resolucién (la cual nos da la masa exacta e
informacién sobre los elementos que con forman cada fragmento, indicAndonos
las proporciones en las que se encuentran) y la de Disociacién Inducida por
Colisién (CID); esta técnica nos permite conocer los iones que dan origen a cada
uno de los fragmentos de m/z mas importantes.

Para mayor detalle, se anexa en la seccién de Espectros uno de estos
estudios que se llevaron a cabo.

1. lon Molecular

En 6 de los compuestos obtenidos el lon Molecutar presenta el 100% de
abundancia, en los dos compuestos en los cuales el lon Molecular no representa
el 100%, son en donde el sustituyente R=Br, atin con esto, se puede afirmar que
la estructura heterociclica le da cierta estabilidad a dichos compuestos. En el
Esquema 1 se muestra el ion molecular:

Ct

Esquema 1
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2. Formacién del ion de m/z (M-1]"

El ion de m/z [M-1]* puede originarse via dos rutas (se ilustran ambos
mecanismos de fragmentaciéon en el Esquema 2):

Ruta 1.- A partir del lon Molecular (M*) se lleva a cabo la pérdida de un
hidrégeno debido a una ruptura “f" con respecto al heterodtomo azufre, en la
unién C-H del grupo S-CHa,

Ruta 2.- A partir del lon Molecular (M*) se lleva a cabo la pérdida de un
hidrégeno “acido” debido a una ruptura “B” con respecto a la doble ligadura del
anillo benzodiazepinico, en la unién Ca-H del -CH: de! anillo benzodiazepinico.

Ruta 1:

Cl

Cl Cl

Esquema 2
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3. Origen del ion de m/z [M-15}"

El ion de m/z [M-15]* se origina a partir del lon Molecular (M*), al perder
éste un grupo metilo, debido a una ruptura “f” con respecto a la doble ligadura del
anillo diazepinico, en la unién S-C del grupo S-CHa. En el Esquema 3 se muestra
el mecanismo de fragmentacién propuesto para la formacién de dicho fragmento.

m/z [M-151"
IM-(CHy)]" __\_

Esquema 3

4. Formacion del ion de m/z [ M-33]*

Este mecanismo de fragmentacién se propone que sea debido a un
rearreglo que sufre el grupo S-CH3 del lon Molecular (M*), para dar una forma
isomérica del ién molecular (M*)'; para posteriormente verificarse una ruptura “g” al
heterodtomo de N,, eliminandose —SH, para dar origen al ion de m/z {M-33]*. E!
mecanismo de fragmentacidn propuesto se ilustra en el Esquema 4.
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ol
Cl =

cl
m/z (M-33]"

[M-SH}*

Esquema 4

5. Origen del ion de m/z [M-47]"

El ion de m/z [M-47]" puede originarse a través de tres rutas, estas posibles
rutas se ilustran en los Esquemas 5 y 5.1:

Ruta 1. A partir del lon Molecular (M*) se lleva a cabo la pérdida del grupo
S-CHj;, debido a una ruptura “B” al heteroatomo Nj, en el enlace C>-SCHs
(Esquema 5).

Ruta 2. A parir del ion de m/z [M-15]'* mediante la pérdida del azufre
cargado positivamente, pasando a través de un intermediario (Esquema 5).

Auta 3. A partir del ion de m/z [M-33]*, mediante |é peérdida de un metileno,
pasando a través de una estructura en equilibrio ( se muestra en el Esquema 5.1)
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Ruta 1:

B., ,SCHs
N

»
+
N
/(:( —
r—————-
cl N
cl N==
M* mZM-4TY*
[M-(SCH)1*

R

ot
_ N +
N =
s
JEE——.
Ct N

Ruta 2:

Cl N
mz [M-471"
mz [M-15)" [M-(SCH]* _\,
[M-(CH1* : R
R
cl
m/z IM-471"
[M-(SCHy))"*

Esquema §

52



Ruta 3:

Cl

m/z [M-47]*
M-(SCHy))*

Esquema 5.1
6. Formacion del ion de m/z [M-61]"

El ion de m/z [M-61]* se puede originar mediante dos mecanismos (ambos
mecanismos de fragmentacion se muestran en el Esquema 6):

Ruta 1. A partir del lon Molecular (M*) se lleva a cabo una ruptura “g" al
heteroatomo N,, en el enlace C,-SCH;, dando como resultado la pérdida de un
grupo tiometil, asi como la eliminacién del metileno del Cs; para dar lugar a la '
formacion del ion de m/z [M-61]*.

Ruta 2. En este caso se origina a partir del ion de m/z [M-47]*, mediante la
pérdida del metileno del Cs.
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Ruta 1:

+

N
(o] P
N =
M-61]" l /\/
[M-(SCH5+ CHy)I* R
Ruta 2:
+
N
= ;;'
-CH, y
Cl N
(M-471* Cl N
[M-(SCH3)])* M-611*
’\ [M-(SCH3+ CHx)1* o
R
Esquema 6

7. Origen del ion de m/z [M-72}*

A partir del fon Molecular (M*) se tiene un equilibrio en el cual se llevan
cabo dos rupturas, una ruptura “o” al heterodtomo Ny y después una ruptura “g” al
heteroatomo Ns, eliminando CsH4S para originar el ion m/z [M-72]". El mecanismo
de fragmentacién propuesto se ilustra en el Esquema 7.
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m/z [M-721" [M-(C3H,S)1"
Esquema 7
8. Origen del ion de m/z [217+R]"

Este ion se origina a partir del ion de m/z [M-47]* mediante la pérdida del
cloro, debido a una ruptura homolitica en el enlace C;-Cl. Dicho mecanismo de

fragmentacién se ilustra en el Esquema 8.

CI)

m/z [M-47]"
[M-(SCH3)I"

- m/z [217+R]* ’\—R

Esquema 8
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9. Formacion del ion de m/z [104+R]"*

A partir del lon Molecular (M*) se lleva a cabo una ruptura “o” al
heteroatomo de Ns, en el enlace Cs,-Ns, asi como una ruptura “B” a este
heteroatomo, en el enlace C;-Ca; dando lugar al fragmento de m/z [104+R]*. Este-
mecanismo de fragmentacion se ilustra en el Esquema 9.

SCH; 1+

Cl

m/z [104+R]*

Esquema 9

10.Formacién del ion de m/z [76+R]’ .
La formacién del ion de m/z [76+R]* se da debido a la eliminacién del grupo
(-CH-NH) del ion de m/z [104+R}", quedando cargado positivamente el anillo
bencénico. Dicho mecanismo de fragmentacion se ilustra en el Esquema 10.

HC—_:*N.H
=
—_—
R >
R
m/z [104+R]" m/z [76+R]*

Esquema 10
En el caso en que R= CHa, tenemos la formacion del ion tropilium, Esquema
10a '

56



Hj mz 91
m/z [T6+R}"

Esquema 10a

11.Formacién del ion de m/z 105

La formacion del ion de m/z 105, se da a través del lon Molecular (M*) , una
ruptura “o” al heteroatomo de Ns, en el enlace Csa-Ns, asi como una rupturad” a
dicho heteroadtomo, en el enlace Ca-C4; por otro lado se llevan a cabo tres
transposiciones de hidrégenos, los 2 hidrégenos del C;, uno se une a C, y el otro
al Ns, y el otro hidrégeno proviene del grupo S-CHs, y se une al Ns. Finalmente se
lleva a cabo la eliminacién del sustituyente R. Dicho mecanismo se ilustra en el
Esquema 11.

HC——;

i,

Esquema 11
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12. Formacién del ion de m/z 77
Este ion se origina a partir del fragmento de m/z 105, al perder el grupo —
CH=NH;, este mecanismo se ilustra en el Esquema 12.

+
HE———nNH, +
—_—
. m/z77
m/z 105
Esquema 12
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C

Patrén General de Fragmentacién

+ HC=NH}¥ +
® N @
X T~ |
R
m/z [76+R]*
e [M-61]
scn3
m/z[M-l]
mlz [M-47]
— l+. [M-SCHa]*
)@E .
m/z [M-72]
+
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CONCLUSIONES



CONCLUSIONES

1. Se logré obtener mediante una ruta sintética de 4 pasos, 8 nuevos
derivados de la 2-tiometil-3H-4-[(m-;p-R)-fenil]-7-cloro-1,5-benzodiazepina

2. Se determinaron los mecanismos de fragmentacién y ademas se establecio
un Patréon General de Fragmentacién de los nuevos derivados, realizando
un estudio completo por espectrometria de Masas ( utilizando las técnicas
de Aita Resolucién y Disociacién Inducida por Colisién (CID).

3. De acuerdo al Patr6n General de Fragmentacion se concluye lo siguiente:

a. Todos los compuestos finales obtenidos, presentan el mismo Patrén
de Fragmentacién.

b. En seis de los ocho compuestos analizados el lon Molecular
presenté el 100% de abundancia; es decir era el Pico Base.

c. Los iones mas importantes en los espectros de masa de los nuevos
derivados son: M*, [M-15]*, [M-33])%, [M-47]*, [M-61]*, [M-72]',
[217+R]*, [104+R]*, [76+R]".

d. Finalmente se realizé el estudio completo mediante Resonancia
Magnética Nuclear de 'H y 'C, lo cual ayudé a confirmar que
efectivamente fueran las estructuras propuestas, para los nuevos
compuestos 1,5-benzodiazepinicos.

4, Los productos finales obtenidos, son potencialmente activos
biolégicamente y/o farmacolégicamente; por lo tanto posteriormente se les haran
pruebas de actividad sobre el Sistema Nervioso Central, como: ansioliticos,
tranquilizantes, relajantes musculares, hipndticos, tratamiento de esquizofrenia;
mal de Parkinson, etc.
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' Mass Spectrum 3

Data : Dr-Cortes-Eduardo-852
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: Direct
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L Mass Spectrum )
Datz : Dr—Cortes-£duards-253 Date : 25-Jun-120 @7:19 -
Sample: FF=Iv-2-2 .
Nate : = . . ’ ..
Inlet : Direct Ion Mode : EI+
‘Spectrum Type : Normal Jon [MF-Lineard
RT : 0.64 min Scand : (B,37)-(5,14) Tenp & 97.9 deg.C . i .
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[ Mass Spectrum )

Data : Dr—Cartes-Eduardo-232

Sarple: AF-1v-1-{
Nate : ~
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T Mass Spoctrum ) o ToTTom o e =T
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[ Mass Soectrum ]
Data : Dr-Cortes-Eduardo-065
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{ Mass Spectrum )
Date ; Or-CortesEduardo-163 Bate ; 27-0ct-181 2):13
Sarple: AF-IV-6-1
Note : -
Inlet : Direct Ton Mode : EI+
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[ Mass Spectrum )

Data : Dr-Cortes-Eduardo-1®R
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[ Mass Specteum )
Oata : Dr-Cortes—£duardo-181
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8 Elemem:ai Composition ]

pata : Dr-Cortes-Eduardo-161 Date : 14-Sep-101 04:13
Sample: AF-IV-1-3
Note : -

Inlet : Direct . Ion Mode : EI+
RT : 2.45 min Scan#f: (5,19)
Elements : C 19/0, H 20/0, N 2/0, Cl1 1/0, S 1/0

Mass Tolerance : 10ppm, S5mmu if m/z < 500,

7mu if m/z > 700
Unsaturation (U.S.) : 0.0 - 20.0 —~

. Observed m/z int%

314.0653 100.0
Estimated m/z Error([ppm) U.S. o] H N a2} s -
314.0644 +2.6 12.0 17 15 2 1 1

1ON MOLECULAR [M]*

— e

SCHj3

Cl
. CHj,
Férmula molecular  Cy7H1sN2CHiSy
m/z estimada 314.0644
m/z observada 314.0653
Error estimado + 2.6
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: [‘Elemem:al Composition ]

‘Pata : Dr-Cortes-Eduardo-161 Date : 14-Sep-101 04:13
Sample: AF-IV-1-3
Note : -

Inlet : Direct Ion Mode : EI+

RT : 2.45 min Scan$#: (5,19)
Elements : C 18/0, H 20/0, N 2/0, C1 1/0, S 1/0
: 1

Mass Tolerance : 10ppm, Smmu if m/z < 500, 7mm if m/z > 700
Unsaturation (U.S.) : 0.0 - 20.0

Observed w/z Int%

299.0414 22.9
Estimated m/z Error([ppm] U.S. [o] H N cl [
299.0410 +1.6 12.5 16 12 2 1 1
1ON MOLECULAR [M-15T*{M-CHa]"
Cl
m/z [M-151"
M-(CHI*
'CHj
Férmula molecular ~ CieH12N2ChiSa
m/z estimada 299.0410
m/z observada 299.0414
- Error estimado +1.6
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[ Elemental Composition ]

Data : Dr-Cortes-Eduardo-161 Date : 14-Sep-101 04:13
Sample: AF-IV-1-3

Note : - -_—

Inlet : Direct Ion Mode : EI+

RT : 0.89 min Scan#: S

Elements : C 18/0, H 20/0, N 2/0, Cl 1/0, s 1/0

Mass Tolerance : 10ppm, Smm if m/z < 500, 7w if m/z > 700

Unsaturation (U.S.) : 0.0 - 20.0

Observed m/z Int%

267.0665 45.5 '
Estimated m/z Error(ppm] U.S. o] H N Ccl
267.0689 -9.1 11.5 16 12 2 1

ION MOLECULAR [M-471*[M-SCHa]*

cl =

m/z M-47]*
[M-SCH,I*

Ha
Férmula molecular  CqgHizNz2Cly
m/z estimada 267.0689
m/z observada 267.0665
R » Error estimado -9.1
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[ Elemental Composition ]

EI+

pData : Dr-Cortes-Eduardo-161 Date : 14-Sep-101 04:13
Sample: AF-IV-1-3

Note : - —

Inlet : Direct Ion Mode :

RT : 0.89 min Scan##: S

Elements : C 18/0, H 20/0, N 2/0, C1 1/0, S 1/0
Mass Tolerance : 10ppm, Smm if m/z < 500,
Unsaturation (U.S.) : 0.0 - 20.0

Observed m/z Inc%

281.0860 32.1

Estimated m/z Error{ppm] U.S. (o4 H
281.0846 +5.1 11.5 17 14
281.0879 -6.8 7.5 14 18

Jmm if m/z > 700

[SAN3-]
l-'l—‘e‘
B0

JON MOLECULAR [M-33]'[M-SHJ*

-h _—
cl /C(N/

m/z {(M-33]*
[M-SH]*
_ Ha
Férmula molecular Ci7H14N2Cl4
m/z estimada 281.0846
m/z observada 281.0860
.Error estimado +51.
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[ Elemental Composition ]

Pata : Dr-~Cortes-Eduardo-161 Date : 14-Sep-101 04:13
Sample: AF-IV-1-3 :

Note : - -

Inlet : Direct Ion Mode : EI+

RT : 0.89 min Scant: S

Elements : C 18/0, H 20/0, N 2/0, C1 1/0, S 1/0

Mass Tolerance : 10ppm, Smm if m/z < 500, 7mmu if m/z > 700

Unsaturation (U.S.) : 0.0 - 20.0
Observed m/z Int%

252.0466 24.1

Estimated m/z Error[ppm] U.S. C H N 1 [
252.0454 +4.8 12.0 15~ 9 2 1 -
252.,0488 -8.5 8.0 12 13 2 1 1

ION MOLECULAR [M-62]*{M-(SCH3+CHa)1*

-'.
N \
/
Cl N
m/z (M-621* .
z [M-62] e
Férmula molecular  CisHoN2Cly
m/z estimada 252.0454
m/z observada 252.0466

Error estimado +4.8

77



[ Elemental Compositicn ]

Data : Dr-Cortes-Eduardo-161 Date : 14-Sep-101 04:13
Sample: AF-IV-1-3

Note : - -—

Inlet : Direct Ion Mode : EI+°

RT : 0.89 min Scani#: 5

Elements : C 18/0, H 20/0, N 2/0, C1 1/0, S 1/0

Mass Tolerance : 10ppm, Smmu if m/z < 500, 7mm if m/z > 700

Unsaturation (U.S.) : 0.0 - 20.0

Observed m/z Int%

242.0595 27.6

Estimated m/z Errox(ppm] U.S. c H N c1 s
242.0611 -6.6 10.0 14 11 2 1 -
242 .0644 -20.5 6.0 11 15 2 1 1

ION MOLECULAR [M';72]’[M-(CSH4S]*

N

/ CH3

c N
m/z [M-721*
Férmula molecular  CraH1iNCh
m/z estimada 252.0611
m/z observada 252.,0595
Ewor estimado -»6.6
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[ Mas Spectrum ) T e s i

Data : Dr-Cortes-Eduardo-129 Date : 26-0ct-1B1 15:25
Sargle: AF-]V-|-3
Mote : =
Inlet : Direct Ton Made : EI4
Spectrum Type : Product (m/z 314.03, Ist FFR, FC:  B.02V)
RT : 2,35 min Scand ; (2,6) Tenp : 33.4 deg.C
BP : w7 3140535 Int. :99.97
Output m/z range : 172.8618 to 315.0553 Cut Lovel : 0.83 %
5241536
led~

58 : Hy

@

M-33]"

M-721"
m/z (M-62]*
m/z (M-471"

{2174R]

284

T - T T T
175 It;ﬂ 15 19‘0 185 2:ﬂ 205 2;0 215 228 225 238 235 248 245 250 255 266 265 270 275 288 285 2%@ 295 1@ IS

EILH -3

m/z [M-15)*

AR NS
LY
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( Mass Specteum )

Data - Dr-Cartes-fduardo-128

Sarple: AF-1v-1-1

Note : -

Inlet : Direct Ton Hode : EI+

Specterun Type : Product (mz 299.83, Ist FTR, FC: 0.88RV)

RT : 1,17 min Scans ; (9,13}

BP : w2 299.Q465 int, @ 89.97

Output m/z range : 67.8336 to 389.5761
521192

Tate : 26-Oct-181 15:25

Cut Lavel : 2.00

35

s
72
65
EB-‘

55

35
334
25

28 4

'y i

Temp ¢

30.6 dey.C
% -

Cl

mz M-151"
M-(CHy)Y

™M-621*

T T
50 e ue 12e 13 g 150

M T T T T ™
160 178 e 192 200 218 | 229 238 248 50

M-33]*

293.85

by
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: Date : 26-Oct-)B) 15:25
Sample: AF-1v-1-1
Note
Inlet : Direct lon tode : ET+
Spectrum Type : Product {msz 201.2Q, lst FFR, FC: B,88V) .
RT : 2.84 min Scant : (16,21 Tenp : 44,3 deg.C
B : ez 279,9022 Int. 3 63,16 .
Output m/z range : 123,199 1o 262,550 Cut Level : 2.BD %
431012

g5
se 4
85
24
3
LA ' m/z [M-33]*
&5 ‘ M-SH*

S5
SBT
45
424
k>
39 4

2

a Al

M-471"

279.58

T T T T T T T T T T
130 e 158 . 168 178 198 192 20 218 2@ 238

T
248

250

2a

T
27

T
280
nz



[ Mass Soectrum 1

Data : De-Cartes-Eduardo-121 Date : 26-Oct-181 15:33
Sarple: R-1v-1-

Note & -

Inlet ¢ Direct ) Ion Mode : EI+
Seecteun Type @ Product (mrz 257,22, Ist FFR, FC: B.22v}
RT : 0.33 min Scant : (2,7) Terp
BP @ msy 267.0514 Int., :50.78

¢ 184.6 deg.C

Output msz range : 35.25€3 to 268.2974 Cut Level : B.22 %

3187562

75

724

€3

45

@

]

324

25

22

el

cl —{.

wz [M-47]*
[M-SCH,J*

Ha

{217+R]

232,27
22185

vt ol T " etk sl ,A.l S0

262.85

M-621*

.22

2 % @e o f s uz

T g T
112 122 922 148 15e 152 12 199 1" 220 A R 212 42
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A Mass Soecteum }
Data : De-Cartes-Eduarde-12]

arpl =jv-1-3
Nate ¢ =
1

nlet : Direct

Date : 26-Oct-1R1 15:33

fon Mode ¢ EI4

Egectrun Tyos ¢ Praduzt (w2 252.82, It FFR, ¥FC: @.e2xV)

RT3 1.21 min

Scand ¢ (3,15)
EP & msz 252.7402 fat, :42.77
Output m/z range ; 42.2432 to 253.4315

Temp ; 94,4 deg.C

Cut Level : 2,28 2

2352813
, 1244
:
; +
N
524 X
/
624 Cl N
m/z [M-62]* .
724 CH,
624
sz
424
]
224
12 a2 27
.. . s e .!,ll el e sy ST " 1
2 ﬂ‘f‘. o e e 122 122 162 1#R D 73 182 i

252,88
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—_—— .
{ Mass fpecteum.d
Dr-Cortes-Cduardo=121

Cata.

Savple: AF-1V-1-3

Nste @ -

Inles ¢ Direct
Scectrunm Type ¢ Feadugt {=rz
Se.

87 : 2,23 min

BP : w/z 242.0518

Qutput ez range 3 30

772
122+

834

50 4

§2-1

424

324

224

Pate : 26-Cc1-181 15:33

Ton Yode 1 €1+ -
262,22, Ist FFR, FC:  0.204V) :
12,22) - " Tesp : 101.7 deg.C

2.27
22,7893 Cut Level : %4

/ CHy

mz M-72]*

g 0
12a.. 132 142 158 16@

172

222

258

L i
LB
23l
'y
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{ ¥axx Epe
Rata : Qr-lortes-
Samole: RT=1v-1-3
Nete s - .
jnles 1 Queect -~ L Tes Mope t EIs
Seecirum Tyce : Peadurt tesz 113,223, 15t FFR, FC: B.2240)
RT ¢ 1.18 e Seans 2 (12,17} Temp : 127.) deg.C
&P 1 mz 15,2602 In: + 12.52
C.itut =42 raege 3 32.39R7 o 113.3834 Cut Level ¢ B % .

1258222 . : 115.84

I Daze : ZB-Cst-lDN 15:41

HE=NHJ*

CH,
1 . m/z [104+R]"

[76+R}*

1 §1.e2

HiR 14,53

T T T T T
7‘!‘. £ 2 85 sa 85 L it na 15
~e



98

( Masx Spectrum )
Data : Dr-Cortes-Eduardo-122 Date : 26-0ct~18! 15:41
Sasale: AF=Iv-1-3
Note 3 ~
Injet ¢ Derect fon Mode ¢ EL+
Spectrum Tyee @ Product (m/z 105.@3, st FFR, FC: B.03V)
RT : 2,12 min Scand : (22,25) Temp 3 111.0 deg.C
£ : owz 105.0854 Int. & 22.85
Outeut m/2 ramge : 25.2271 to 105.6699 Cut Level : 2,20 %
2162513 1es.e?
1224 A

1 . CHNH

524

m/z 105

€2+

m/z 77

22+

.02
R 101,82

22224 e v

=
I3

,
L
C
]
o
i

7 T T
» .75 a2 L5 kg L3 wa ”°
ty

X
“
pt
»
B
»
i
w
o
o
n
]
~
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U.N.AM, Instituto ds Quinica IXCH
z, S. Cortes AF-Iv-1.3

500 ME2 8 %
disolvanteiCICL) #IMSD
Pulss Saquexcer s2pul Ci-7?

7.961

3
=
ES
~

-4.592
3.1%6

S-CH; !

ey Bl L L W LC R wi i Uu R S R U B i i

| 4.8 4.6 4.4 4.2 4,0 3.8 3.6 3.4 ppm
L]

T

To

I, f ..‘{“’

T _,[L_Jt___x-’ J ’U I'U\;.

(A B ) O R A T e U

2,50 2.47 2.44 2.41 ppm

. M
A 19 ! A l
— T LRSSt s L T LU B s S S et B B T T T T T T
8 7 6 5 4 3 2 1 -0 ppm
1.76 1.64 7.98

4.44 .16
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Mittlons) !

o
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H HiIMY
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a7
& Dr. Eduardo Cortes

‘Abraham Faustine AF-iV-1-3

08¢
:.:»oonnucm.:.omso

Aeclipse 300 jeol)
‘Z“Pt

-
™

iN
HI

7.3
i
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1
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UM A K, Instituto de Quimica ICH

Dr, E. Cortes AP-IV-1.3
500 ka2
disolventeiCDC13somie

Pulse Sequence: ncesy

T L AtS Laias Mt o
8.1 8.0 7.9 7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 1.2 7.1

Fl (ppm}
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U.K.A.8. Taetituto de Quizica Io
Dr, B. Cortes AF-IV-3

75 Gz 8 9a
disolvents:CICLI*emse
Pulse Sequencas sipul cl 7

Cy:Cs

g

[ TR ER YR AT

' LW%M p——" MMW‘MWJ

Ll a D eI R

(cry

-CHa

S-CHa

e bt

L L L A L Ay L e B B L L L L B B B L L B L IR AL R R L L B WA

L2 0. ppm ;

180 .. _.160. .. .. 140 .. ..120 .. .....100... . .BO. ..

60 ... .

40 .
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Y.NAH. -nvhuto d- (Mnicn 1cn . - .
Or. E. Cortes AF-IV-3

75 iz

Aisolvente:CDC1I+ DM

Ifulu Sequence: slpul

. Co 1
127.906 C2I|CB'

128.768

.K\

i
wl
g 9
g M
e a
SEE
B |
A
o " I3l .g‘ ‘-I ‘S o 1
% ¢ U ° I
w ~ Qo 2 ]
s § ] ; BT .
53 2§ .2 B IR T
) 7 P78 " I 4 b
; ' i 7 : . ° 3
P t Lo ! S
oo i i |
| i
i |
' | ; J1
i . ; \ “ij A Ihl‘ \J
ot A taspopAn 2 w-N~m¢~«,Mw\~.¢vnmw iy gl WA g e At W W i,

LI A R S E L S L LA S B S B S S M e T T

155 150 145 140 135 130 125 ppm
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\ e e s e i
U.N.AK. Instituto de Quimica IcR
Jr. B. Cortes AF-IV-3
75 Wz
¢isolventeiCOCLIVOMIE

Pulse Sequencer s2pul

Ca(CHzY

@
: ————
A CHs S-CHa_
-
a H
] °
- a
b ;
'
b
! i
I
|
Il!!
Wil ) 4 N
SR A Tty 'wh"«‘,1"-,-,~;‘Nro;"‘.M.I"’-rNw'J_*VW/“NvM.'VfwkMA\,AW "»./".v\/\,p\“\',\,f\v,»‘,,w‘u-\!'m\,_ ‘"\‘.’hﬂ'\'h'\'/"ﬂ
———— T T T T T T T T T T T T T

40 35 30 15 20 15 ppm
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VO

R e e T T - - : S e
Dr. € Corley AF-weld, Ca(CHz)
500 MHz B —-— .
disolvente:COC1I 4 duso l CH3 ‘SCH;
hsge

“—o.-.w—"'l‘l" hY ” e ww’W‘w’ et e,

Pulse Sequence: hiqc

CHy{CHs) S-CHy{S-CHs)
_ = =

D

H3(Cs)

o 3.37
x 3
o 3.4
3.57
3.6
3
3.73
e e e L e e e
40 k3 30 25 20 - 15 10

Pl (ppm)
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T.N.AM, Instituto de Quimica ICH
Dr. .

500 Wiz

disolvente:COC13

koge

Pulre Saquences hage

S
s
—_ Hg Y,
iR «
{M
A
—~

~ -3 ~3 gw

o w - B
SN N W P~ B

-~
o

Hz':Hg'

I
1
7.9
: 8.0
8.1

N
& D
W
\Nb 4«, @
H(Cd

— T ] T
130 129 128 127 126 125 124
Pl (ppm} _ . - .
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C3:Cs

U.N.A.K. Instituto de Quizmica ICK ‘0 {0 IO‘Q ' Ce
Dr. B. Cortes AF-IV-1.) \
200 1z l l K .
'ﬁ.wlvmtuCDCli M m-/.fm-r\—\ P d“w
-BINDHMEC  °
i Cz He
'Palse Sequence; BIRDHMBC ]
. |
(ppm)‘
@

Ha{Coa) - He(Ce)
N o

ssa) Y
@". e

7.4 _ - He(Ce)

7_5_i @Hs(Csa) <3
7.sj
7.714
7.8
% 7.95 Hy'He(Cy) HyHe(Cd) HZ:He(Cy:Cs
A= ] © R S
| ]
1 8.1
| ]
1] P
; 8.2
g T T T T e
: 160 155 150 145 140 135 130 125 120

B (ppm)




a) Canal de C1~ cerrado

GABA-modulina

‘\‘ Lugar de la picrotoxina R de t
{ 5) Canal de CI~ abierto
i {Acidos barbitaricos

Factores endbgenos Benzodiacepinas

- Triazolopiridinas
/‘ Purinas

THIP

Bicuculina
Muscimol
GABA

: Figuras 1a y1b. Modelos del receptor supramolecular GABA-A.
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' Diversos lugares de accion de

encl : GABA-A»

Lugares de fijacién del receptor GABA-A
(agonistas y antagonistas)

Canal de C1~

Lugar de la

Lugar de las benzodiacepinas
picrotoxina

Lugar de los
barbituricos

ton channe!

{ i Fig. No. g.— Moc}elo representativo del complejo macromolecular de la
proteina heterooligomérica que conforma al receptor GABAérgico, asf como la

unién a las BZP y como es que rodea al canal i6nico de CI' con el que esta
intimamente relacionado.
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