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RESUMEN

Este trabajo es una recopilación de los recientes desarrollos en la síntesis de com-
puestos heterocíclicos aromáticos, particularmente los sistemas 1-,2- y 3-
benzazepinas y su aplicación en el diseño de nuevos compuestos con activi-
dad farmacológica en el Sistema Nervioso Central. Inicialmente se descri-
ben los métodos clásicos y organometálicos que han sido desarrollados para
la obtención de estos sistemas heterocíclicos y se muestra su empleo en la
actualidad en la obtención de derivados de gran importancia desde el punto
de vista Sintético y Químico Medicinal. Seguidamente se evidencia la ac-
ción de las Benzazepinas como agentes Dopaminérgicos en el Sistema Ner-
vioso Central y su uso como fármacos de gran consumo farmacéutico. Final-
mente se muestran los avances en el diseño y síntesis de un novel compues-
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to del tipo quinolínico, análogo a los sistemas Benzazepinas, para la obten-
ción de un agente con posible actividad dopaminérgica central.

PALABRAS CLAVE: benzazepinas, sistema nervioso central, actividad dopa-
minérgica.

Advances in the Synthesis of
1-,2- and 3- Benzazepine Systems
and their Application in Designing New
Compounds with Pharmacological Activity
in the Central Nervous System

ABSTRACT

This work is a compilation of recent developments in the synthesis of heterocyclic
aromatic compounds, particularly 1-,2- and 3- benzazepine systems, and
their application in designing new compounds with pharmacological activ-
ity in the Central Nervous System. Initially, classic and organometallic meth-
ods developed to obtain these heterocyclic systems are described, and their
current use in obtaining derivatives of great importance from the viewpoint
of synthetic and medicinal chemistry is demonstrated. Next, the action of
benzazepines as dopaminergic agents in the central nervous system and
their use as mass consumption pharmaceutical drugs are shown. Finally, ad-
vances in the design and synthesis of a novel compound of the quinoline
type, an agent with a possible central dopaminergic activity analogous to
benzazepine systems, are demonstrated.

KEYWORDS: benzazepines, central nervous system, dopaminergic activity

Introducción

Una de las áreas de gran importancia en la síntesis orgánica lo consti-
tuye la síntesis de compuestos heterocíclicos aromáticos, los cuales son
sustancias orgánicas cíclicas que contienen en el anillo uno o más átomos
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diferentes al carbono; como es el caso de las Benzazepinas, las cuales jue-
gan un rol importante en la química heterocíclica, desde el punto de vista
químico, biológico y biomedicinal.

Diversas investigaciones han revelado que particularmente las Ben-
zazepinas y muchos de sus derivados presentan importantes propiedades
fisiológicas, tales como, fuerte actividad como neurolépticos y neurotrópi-
cos. Se encontraron algunos compuestos que presentan actividad como
anti-VIH. Otros derivados tratan las enfermedades cardiovasculares, espe-
cialmente la hipertensión y glaucoma, se usan como agentes anti arrítmi-
cos, como sustancias que actúan en el sistema nervioso central o se reco-
mienda para el tratamiento de desórdenes estomacales (Kouznetsov et al.,
2001).

El desarrollo sintético de este tipo de sistemas de las Benzazepinas en
sus diferentes isómeros se inició en 1960, con el descubrimiento de estos
compuestos contenidos en metabolitos secundarios de alcaloides impor-
tantes, como por ejemplo, los alcaloides Amarilidácea y Papaverácea, lo
que motivó al desarrollo de diferentes métodos de síntesis para la obten-
ción de estos compuestos heterocíclicos y su aplicación en el tratamiento
de enfermedades que afectan en un amplio rango a la humanidad, descu-
briendo de esta manera compuestos que pudieron ser patentados y hoy
en día son ampliamente usados en el mercado farmacéutico. Esto ha con-
llevado a que en nuestros tiempos se sigan desarrollando nuevos métodos
de síntesis que ofrezcan rutas más accesibles, materias primas de bajo cos-
to, sean procesos rápidos, simples y en general más eficaces, para así avan-
zar en la creación de nuevos fármacos con potenciales propiedades bioló-
gicas que puedan curar o palear las enfermedades que afectan enorme-
mente a nuestra sociedad.

Desde el punto de vista del diseño de nuevos fármacos con actividad
en el Sistema Nervioso Central, se ha visto que el uso de los sistemas 1-,2-
y 3-benzazepinas y compuestos análogos, está enfocado en la búsqueda
de ligandos altamente selectivos que permitan caracterizar la farmacología
de los cinco subtipos de receptores de la dopamina. Esto ha permitido me-
jorar el entendimiento de la etiología de los desordenes neurodegenerati-
vos donde está involucrado el sistema Dopaminérgico, así como también,
el desarrollo de mejores tratamientos medicinales.

REVISTA DE LA UNIVERSIDAD DEL ZULIA. 3ª época. Año 2 Nº 3
Ciencias Exactas, Naturales y de la Salud 9



En este trabajo son resumidos los métodos clásicos y organometálicos
que han sido desarrollados para la obtención de estos sistemas heterocícli-
cos y se muestra su utilización en la actualidad en la obtención de deriva-
dos de gran importancia desde el punto de vista Sintético y Químico Me-
dicinal. Evidenciándose, así mismo, la acción de las Benzazepinas como
agentes Dopaminérgicos en el Sistema Nervioso Central y su uso como fár-
macos de gran consumo farmacéutico. Finalmente son mostrados los
avances en el diseño y síntesis de un novel compuesto del tipo quinolíni-
co, análogo a los sistemas Benzazepinas, para la obtención de un agente
con posible actividad dopaminérgica central.

1. Métodos de síntesis de las 1-,2-, y 3-benzazepinas

La fusión de un anillo de benceno al borde de los enlaces del tipo b, c
y/o d del anillo de la azepina generan benzazepinas isoméricas, las cuales
son: 1, 2, y 3, respectivamente (Kasparek, 1974).

1.1. Métodos tradicionales

Motivado a que las benzazepinas forman parte de los alcaloides
Amarilidácea y Papaverácea, en 1960 se inició la búsqueda de las nuevas
estrategias para la síntesis de las benzazepinas y sus derivados. A partir de
aquí, se han venido desarrollando diferentes rutas sintéticas orientadas a la
obtención de numerosos derivados de las benzazepinas con aplicaciones
en la Química Medicinal principalmente.

El análisis de la estructura del anillo del sistema benzazepina en sus
diferentes isómeros sugiere la existencia de dos rutas sintéticas generales:
la primera consiste en la formación del enlace C-N por la formación del
anillo intramolecular a partir del sustrato adecuado -benceno o-di-sustitui-
do- y la segunda ruta consiste en un acoplamiento intramolecular C-C de
los bencenos mono- y di-sustituidos.
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1.1.1. Síntesis de las 1-,2-, y 3-Benzazepinas a través
de los métodos de cierre de anillos con formación
de un enlace C-N

Los métodos utilizados para el cierre de los anillos, en la síntesis de
los derivados de las 1-,2-, y 3-benzazepinas que involucren la formación
del enlace carbono-nitrógeno (figura 1), han empleado como materiales
de partida sustratos tales como, los ácidos amino carboxílicos, los aminos
haluros, los di-haluros, los di-nitrilos, los ácidos di-carboxílicos, y las di-a-
midas de los ácidos carboxílicos. Como se puede observar en la figura 1 la
formación del enlace C-N ocurre a través de un proceso de anelación a
partir del benceno o-di-sustituido.

Las síntesis clásicas más utilizadas que involucran la formación del
enlace C-N durante el proceso del cierre del anillo aplicadas en las 1, 2 y
3-Benzazepinas (Kasparek, 1974) siguen siendo empleadas en la actuali-
dad para la obtención de derivados de gran importancia.

En los últimos años, se implementó la síntesis enantioselectiva para el
desarrollo y producción del Benazepril HCl 9, considerado como un po-
tente inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (ECA).
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FIGURA 1. Cierres de anillo con formación del enlace C-N para la preparación
de los sistemas 1-,2-, y 3-benzazepinas (Kasparek, 1974).



Parte de su síntesis se muestra en el esquema 1, en donde el com-
puesto 1H-benzazepin-2-ona 8, es considerado como el intermediario
clave en esta ruta sintética. Se procede a la síntesis del intermediario clave
a través de dos vías. En ambas vías de esta ruta de reacción se da la poste-
rior formación del anillo en medio ácido (Chang y Yang, 2003).

En la síntesis de las 4-amino-1,2,4,5-tetrahidro-2-benzazepina-3-o-
nas 2-sustituidas se consideró como intermediario clave el compuesto 13.
Esta se inicia a partir del compuesto 10 a través de dos rutas sintéticas,
como se muestra en el esquema.

El cierre intramolecular del anillo para la formación de la lactama de
7 miembros se logró empleando DCC y piridina en acetonitrilo (Rompaey
et al., 2003).
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ESQUEMA 1. Síntesis de la 1H-benzazepin-2-ona. Intermediario clave en la síntesis
del Benazepril HCl (Chang y Yang, 2003).



Por su parte en la síntesis de las tetrahidro-3-benzazepinas con susti-
tuyentes en diferentes posiciones del anillo azepina y enantioméricamen-
te puras, se ha desarrollado un novedoso y eficente método de síntesis asi-
métrica relativamente corto. Con fines químico medicinales en la búsque-
da de un novedoso antagonista de los receptores del NMDA (Receptores
del ácido glutámico, conocido neurotramisor excitatorio sobre el Sistema
Nervioso Central). Esta síntesis se inicia con la reacción entre el compuesto
ceto acido 15 con el (R)-fenilglicinol 16 para obtener las lactamas tricicli-
cas diasteromericas 17 y 18 en un solo paso. Realizando posteriormente
los pasos de síntesis necesarios para obtener los compuestos resueltos qui-
ralmente ((R)-21 y (S)-21 con excelentes rendimientos (Husain et al.,
2008).

1.1.2. Síntesis de las 1-,2-, y 3-Benzazepinas a través
de los métodos de cierre de anillo con formación
de un enlace C-C

La formación del enlace carbono-carbono en la construcción de los
anillos de siete-miembros se muestra en la figura 2. Los diferentes métodos
tales como, las reacciones de: Friedel- Crafts, Dieckmann, aaa-hidroxi-ce-
tonas, condensaciones aldólicas, Bischler-Napieralski, Villsmeyer, y del
tipo Pictet-Spengler, involucran la formación de este nuevo enlace carbo-
no-carbono para la síntesis de las benzazepinas.

REVISTA DE LA UNIVERSIDAD DEL ZULIA. 3ª época. Año 2 Nº 3
Ciencias Exactas, Naturales y de la Salud 13

CH�

O

CO�H

+

OH

H�N

Tolueno
reflujo, 3 dias

72% (58:59=52:48)
58: 41%, 59: 31%

17

N

O

OH
�
C

15 16
18

N

O

OH�C

+

18 N

OH

H�C H

NH

H�C H

AlCl�, LiAlH�

THF, OºC, 2h.
36%

19
(R)-21

H�� Pd/C 10%
HCl ac., MeOH

t.a. 88%

19 N

OH

H�C H

NH

H�C H

AlCl�, LiAlH�

THF, OºC, 2h.
63%

20 (S)-21

H�� Pd/C 10%

HCl ac., MeOH

t.a. 73%



En la búsqueda de una nueva terapéutica orientada hacia la lucha del
HIV-1 se ha desarrollado una nueva estrategia sintética para la construc-
ción de la 1-benzazepina 23.

El paso clave de esta estrategia sintética es el empleo de una conden-
sación intramolecular tipo Dieckman, para obtener las 1-benzazepinas
23a-g en excelentes rendimientos (Ikemoto et al., 2004).

Por otro lado para la construcción de las lactamas de siete miembros
contenidas en las 1-benzazepinonas 25, su formación se realiza a través de
la producción de los radicales libres, al emplear como precursores o fuen-
tes de radicales libres los compuestos del fósforo como el N-etilpiperidina
hipofosfito (EPHF) y el oxido dietilfosfina (ODEF). La importancia de este
método consiste en el empleo de compuestos fosforados en la formación
de anillos de siete miembros, siendo esta una nueva alternativa para susti-
tuir los reactivos neurotóxicos por ejemplo, el hidruro de tributilestaño
(HTBE) (Lang et al., 2005).
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FIGURA 2. Cierres de anillo con formación del enlace C-C para la preparación
de los sistemas 1-,2-, y 3-benzazepinas (Kasparek, 1974).

Comp. R� R� R� Rend. (%)
23a n-Bu Br Me 81
23b i-Pr Br Et 74
23c ciclohexil Br Et 44
23d Alil Br Me 73
23e 2-MeO

C�H�CH�

Br Et 93

23f Me H Et 74
23g Me NO� Et 72

Comp. R� R� Rend. (%)
25a Me H 50-56
25b Me Me 39



Para la construcción del anillo de la azepina en la preparación de las
2-benzazepinonas, Diguarher et al. (2004) reportan una estrategia sintéti-
ca. En esta síntesis la cetoxi metil amida 27, es ciclada bajo catálisis ácida
empleando el ácido trifluorometanosulfonico dando el compuesto 28. Las
posteriores reacciones de la N-alquilación y la desprotección del grupo
carbamato produjeron las 4-amino-2-benzazepinonas 29 en excelentes
rendimientos.

Los reportes de Nagumo et al. (2007) acerca de la reacción intramo-
lecular del tipo Friedel-Crafts que permite la construcción de anillos de
siete miembros no heterocíclicos al usar como sustratos los viniloxiranos
unidos a un grupo éster en presencia de un ácido de Lewis como
BF3-Et2O, abren paso a su empleo para la síntesis de compuestos heterocí-
clicos como lo son las benzazepinas. Este nuevo método fue desarrollado
para la construcción de la tetrahidro-2-benzazepina, partiendo del sustra-
to genérico, el viniloxirano 30 que por medio de una ciclización del tipo
Friedel-Crafts intramolecular 7-endo, y empleando diferentes ácidos de
Lewis, se logra obtener la tetrahidro-2-benzazepina 31.

Para la síntesis de los derivados de las N-alquil-2-benzazepinas se
procede con la ciclación selectiva del tipo 7-endo a través de una reacción
vía radical libre con la generación de los radicales aril. En esta estrategia
sintética se requiere la ciclación radical de N-boc-N-(2-bromo-5-metoxi-
fenilmetil) metacrilamidas 32, que se originó cuando se trató con el hidru-
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ro de tributilestaño y el Azo bis (isobutironitrilo) (AIBN) para dar la 2-ben-
zazepina N-protegida 33a, b, en moderado rendimiento.

Seguidamente este intermediario clave fue sometido a sucesivos pa-
sos de reacción para obtener las N-alquil-2-benzazepinas 35 en buenos
rendimientos (Kamimura et al., 2009).

En el estudio de la síntesis del sistema 3-benzazepina, también se ha
desarrollado estrategias basadas en la ciclación de aril radicales.

El iniciador hidruro de tributilestaño produce la formación de radica-
les libres promoviendo la ciclación de la enamida 36a-d, observándose
que la formación del producto de la ciclación 7-endo, la 3-benzazepina
37a-d, estuvo favorecido sobre el proceso de ciclación 6-exo para la ob-
tención de la isoquinolina, y muy bajo rendimiento del producto de la re-
ducción fue obtenido. Asimismo por medio de este método se pueden
construir anillos de siete miembros como las 2- benzazepinas, de forma
selectiva y en buenos rendimientos (Taniguchi et al., 2005).

1.2. Métodos organometálicos

Las nuevas estrategias del químico orgánico están focalizadas hacia el
diseño y desarrollo de nuevas tendencias y metodologías capaces de lograr
las transformaciones químicas ya conocidas para que sean más simples, rá-
pidas, económicas, biodegradables y en general que los procesos sean
más eficaces. Es por ello que la síntesis orgánica confía cada día más en la
química organometálica. Es bien conocido que la catálisis organometálica
permite la formación del enlace carbono-carbono y del enlace carbono-
heteroátomo. Estos son claves para la construcción de moléculas más
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Comp. R Rend. (%)
37a H 72
37b Me 56
37c Et 79
37d t-Bu 80



complejas. La utilización de los métodos organometálicos tales como: la
reacción de Heck y sus modificaciones y la reacción de cierre de anillo por
metátesis de olefinas (RCM), entre otras, en la construcción de los sistemas
1-, 2- y 3-benzazepinas, es de gran interés.

Ferraccioli et al. (2004) desarrollaron una nueva estrategia sintética
para la síntesis de anticonvulsivantes derivados de las 2,3,4,5-tetrahidro-
1H-2-benzazepinas. Esta ruta sintética consiste en la combinación de una
alquilación y alquenilación catalizada por paladio a través de la adición de
aza-Michael. La síntesis consiste en una reacción de un solo paso con los
tres compuestos como materiales de partida, para producir 1-sustituida te-
trahidro-2-benzazepina (R1= Me, Et, iPr; R2= CO2Me, CO2t-Bu, COMe)
en rendimiento moderado (Ferraccioli et al., 2002).

Qadir et al. (2003) describieron una ruta sintética por medio de la
cual se puede obtener la 1-bencil-tetrahidro-1-benzazepinas y sus análo-
gos con sustituyentes alquil y aril en la posición 2 del anillo alifático, que
procede vía catalítica en presencia de paladio en dos de los tres pasos de la
síntesis del anillo de siete-miembros. Para dar las 1-benzazepinas con bue-
nos rendimientos.

Qadir et al. (2005) empleando, en los pasos claves de formación de
enlaces C-C, reacciones catalizadas por metales de transición como pala-
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44a H 83
44b Ph 60
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dio y rutenio dieron origen a la formación de derivados de 1-benzazepina.
El cierre del anillo para obtener el derivado 1-benzazepina 48 en alto ren-
dimiento, es a través de una anelación por metátesis de olefinas catalizada
por rutenio empleando un catalizador Grubbs I.

Fujita et al. (2004) desarrollaron un nuevo sistema catalítico efectivo,
basado en Rh (rodio) [Cp*RhCl2]2 (Cp* = pentametilciclopentadienil)
para la lactamización de amino alcoholes. La reacción del o-aminofenilb-
utanol en la presencia de [Cp*RhCl2]2 y K2CO3 da origen a la formación de
la tetrahidro-1-benzazepina en un 86% de rendimiento. Este representa
uno de los nuevos métodos para la ciclación catalítica directa de estos sis-
temas.

Ribiere et al. (2006) demostraron que la presencia de Polietilenglicol
(PEG 3400) como soporte polimérico soluble para la síntesis eficiente de
una serie de nuevas benzazepinas, ejerce una gran influencia en la selecti-
vidad de la reacción de Heck intramolecular.

Esta reacción ocurre vía una reacción de Heck catalizada por pala-
dio, a partir del amino éster alquilado para dar origen a la 2-benzazepina
50 con un 86% de rendimiento.
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Yu et al. (2006) estudiaron la síntesis regioselectiva de 3-benzazepi-
nonas a través de una hidroamidación intramolecular de acetilenos, catali-
zada por paladio. De esta manera se obtuvieron diferentes 3-benzazepin-
2-onas con buenos rendimientos a partir de o-alquinil bencenoacetami-
das.

Martínez-Estíbalez et al. (2007) describieron la síntesis de las 1-ben-
zazepinas empleando la metátesis de olefinas (RCM) como paso clave, en
presencia de los catalizadores Grubbs, para el cierre del anillo. Además se
empleó como solvente el CH2Cl2 a 40°C por 48 horas. Los resultados ob-
tenidos fueron óptimos y la benzazepina fue aislada con un 75% de rendi-
miento.

2. Aplicación de las benzazepinas en la química medicinal

2.1. Acción de las Benzazepinas como agentes Dopaminérgicos
en el Sistema Nervioso Central

El sistema dopaminérgico juega un papel importante en la regulación
neural del control motor, la cognición, la emoción y la función vascular
(Schulze et al., 2009). Además, la neurotransmisión mediada por la dopa-
mina juega un papel significativo en varios desordenes psiquiátricos y neu-
rológicos. Por esta razón existe un gran interés en dirigir las investigaciones
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hacia el desarrollo de noveles compuestos que presenten actividad, bien
sea, como antagonistas o agonistas, sobre los receptores de la dopamina
(Cingolani et al., 2001).

La dopamina 53 (DA), es un intermediario importante de la biosínte-
sis de las catecolaminas. Su función como neurotransmisor es de vital im-
portancia en el Sistema Nervioso Central (SNC) (Nogrady et al., 1985), en-
contrándose en mayor proporción a nivel cerebral, en la sustancia negra,
cuerpo estriado y núcleo del caudado, donde participa en una gran varie-
dad de funciones que incluyen la actividad locomotora, la afectividad, la
regulación neuroendócrina y la ingestión de agua y alimentos (Jackson et
al., 1994).

El papel que juegan los sistemas Dopaminérgicos en el SNC se ha
convertido en tema de gran interés, debido a que diversas alteraciones en
la transmisión dopaminérgica han sido relacionadas, directa o indirecta-
mente, con trastornos severos del SNC, tales como la enfermedad de
Parkinson, trastornos psicóticos que incluyen a la esquizofrenia y la de-
pendencia a drogas como la anfetamina y la cocaína (Feldman et al.,
1997). De todas estas enfermedades, la más estudiada desde el punto de
vista químico-medicinal, ha sido la enfermedad de Parkinson. Esta es pro-
ducida por un incremento del dominio estriatal, originado por la degene-
ración del sistema dopaminérgico meso-estriatal, el cual se encarga de
inhibir la actividad del cuerpo estriado (Fluckiger et al., 1985).

Para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson se pueden aplicar
una serie de principios terapéuticos importantes, basados en el empleo de
drogas que ayudan a restablecer el equilibrio. Las drogas principales influ-
yen en la producción, acción, liberación y eliminación de la dopamina,
mientras que otras bloquean la influencia de la Acetilcolina a nivel del
cuerpo estriado, inhibiendo este antagonista fisiológico.

Sin embargo, estas terapias presentan efectos secundarios sobresa-
lientes, en especial cuando se emplea la Levodopa o L-Dopa o algún ago-
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nista dopaminérgico (Fluckiger et al., 1985). Es por esto que un nuevo en-
foque terapéutico es requerido para aliviar esta enfermedad.

Con respecto a la hipótesis de la teoría dopaminérgica sobre la esqui-
zofrenia, que relaciona ésta con un exceso de la actividad central neuronal
dopaminérgica, se puede decir que la base fundamental de esta hipótesis
consiste en que los efectos terapéuticos de la medicación antipsicótica se
deben exclusivamente a la capacidad de estos medicamentos de bloquear
los receptores dopaminérgicos centrales y reducir, por tanto, la transmi-
sión dopaminérgica (Angel, 1997).

Los receptores dopaminérgicos han sido extensamente estudiados y
gracias a los avances de la biología molecular y a los estudios farmacológi-
cos, a partir del efecto de agonistas y antagonistas selectivos, se han identi-
ficado cinco subtipos, divididos farmacológicamente en dos clases. La fa-
milia de los receptores D1 consiste en los receptores D1 y D5, mientras que
la familia de los D2 incluye los subtipos D2, D3 y D4 (Haadsma-Svensson et
al., 2001; Collins et al., 1998). La clasificación actual tiene su origen en la
propuesta por Kebabian y Calne (1979), (Zhou et al., 1990; Andersen et
al., 1990; Del Torso et al., 1989).

Uno de los aportes más sobresalientes e importantes en la búsqueda
de drogas con un acción selectiva sobre el receptor D1 de la DA, como
agentes anti parkinsonianos, ha sido desarrollada y reportada con el siste-
ma benzazepina, en particular el sistema 1-fenil-1H-3-benzazepina, sien-
do los dos primeros compuestos que mostraron tener una acción selectiva
sobre el receptor D1 (O’Boyle et al. 1989), el SKF 38393 (7,8-dihidoxi-1-
fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina) como un agonista parcial y el
SCH 23390 (7-cloro-3-metil-1-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepi-
na-8-ol) como antagonista (Missale et al., 1998).
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En la literatura se han reportado un gran número de 1-fenil-1H-3-
benzazepina, análogos de estos fármacos selectivos. Estudios neuroquími-
cos y de la relación estructura química-actividad biológica de estos ligan-
dos, sugiere que su actividad intrínseca puede depender de su estado con-
formacional o el sitio de unión con el que interactúan con el receptor.
Existen marcadas diferencias en la forma de interactuar de estos ligandos,
los cuales pueden conferir propiedades como agonistas, agonistas parcia-
les o antagonistas.

Algunos de los compuestos son (±)-7-cloro-8-hidroxi-3-[6-(N,N-d-
imetilamino)hexyl]-1-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina 54 (Kai-
ser y Jain, 1985; Shah et al., 1995), (±)-7-cloro-8-hidroxi-3-[4´(N,Ndime-
tilamino)cinamil]-1-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina 55 (Shah
et al.,1996) y una serie de 6-aril-1-fenil-1H-3-benzazepina 56 a-f, 57a,b
(Zhang et al., 2008). Es importante señalar que todos estos compuestos o
familias de compuestos mantienen la estructura base de los ligandos selec-
tivos por excelencia para el receptor D1 de la DA, siendo esta estructura
base el farmacóforo dopaminérgico, necesario para impartir la actividad
farmacológica deseada.

Por otro lado, los receptores D3 se localizan abundantemente a nivel
del sistema límbico y su bloqueo involucra una respuesta antipsicótica
(Haadsma-Svensson et al., 2001; Mach et al., 2001), igualmente el blo-
queo de los receptores D2 a nivel del sistema límbico está asociado con
una respuesta antipsicótica. Así, la acción selectiva de un nuevo compues-
to en el sistema límbico sobre los receptores D2/D3, como antagonista, da-
ría lugar a potenciales terapias antipsicóticas efectivas para el tratamiento
de enfermedades como la esquizofrenia y los procesos de refuerzo en el
abuso de drogas.

Es por ello que en los últimos años se han desarrollado nuevos com-
puestos que presentan actividad en el SNC como antagonistas selectivos
del receptor D3 de la DA, y muchos de estos fármacos presentan el núcleo
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benzazepina como farmacóforo dopaminérgico, en particular el sistema te-
trahidro-1H-3-benzazepina con sustituyentes en la posición 7 del anillo aro-
mático como grupos CN o metil sulfoniloxi, así como también diferentes
sustituyentes voluminosos sobre el grupo amino. Algunos de estos com-
puestos son una serie de derivados aril carboxamida 7-ciano-2,3,4,5-tretra-
hidro-1H-3-benzazepina (Kanao et al., 1982), donde el derivado 3-aceta-
mido-2-fluorocinamida 58 (Austin et al., 2000) presentó la más alta afinidad
por el receptor D3 y una selectividad por encima a la presentada por el re-
ceptor D2. Otra familia de este tipo de compuestos, fueron diseñados y sin-
tetizados en base a la actividad presentada por 58. Esta es una serie de
trans-3-(2-(4-((3-(3-(5-metil-1,2,3,4-oxadiazolil))-fenil) carboxamida) ci-
clohexil)etil)-7-metilsulfonil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina, donde
el compuesto 59 (SB-414796) (Macdonald et al., 2003) resultó ser un po-
tente y selectivo antagonista del receptor D3, con una alta biodisponibilidad
oral y buena absorción en la barrera hematoencefálica (penetración al SNC)
en la rata, además de mostrar un comportamiento característico de un efi-
caz antipsicótico atípico, al reducir preferencialmente la actividad de las cé-
lulas dopaminérgicas en el área ventral tegmental, comparada con la activi-
dad ejercida a nivel de la sustancia negra (Macdonald et al., 2003).

Con el propósito de incrementar la complejidad en los sistemas de
benzazepinas, recientemente se realizo la síntesis y la evaluación farmaco-
lógica de una serie de noveles benzazepinas fusionadas similares a 60
([g]-fusionadas y hetero-fusionadas), las cuales fueron diseñadas y sinteti-
zadas con el fin de proporcionar una actividad antagonista selectiva sobre
el receptor D3 de la DA. De esta forma la sustitución de la benzazepina
con estructuras más complejas, como los anillos tricíclicos obtenidos, pre-
senta ventajas y no afecta la actividad en términos de la afinidad sobre el
receptor D3, ni la selectividad en comparación con el receptor D2. Así
como también presentaron buenas propiedades fármaco cinéticas y bue-
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na absorción en la barrera hematoencefálica (penetración al SNC) en la
rata. Estas investigaciones han contribuido de manera significativa en el es-
tudio de la naturaleza del receptor D3, además de permitir la creación de
nuevos antagonistas selectivos sobre este receptor (Micheli et al., 2008).

Por otro lado se ha encontrado que la serotonina juega también un
papel preponderante en la regulación de la neurotransmisión dopaminér-
gica al ser inhibida a nivel central, el aumento de la serotonina inhibe la li-
beración de la dopamina a nivel de los ganglios basales mediante las cone-
xiones axo axónicas a través de los receptores 5HT2A. Al antagonizar los re-
ceptores de la serotonina (5HT2A) en este nivel se observa un aumento de
la neurotransmisión dopaminérgica en el cuerpo estriado y en la corteza
prefrontal, lo que trae como consecuencia una disminución de los efectos
extrapiramidales ocasionados por los antipsicóticos convencionales (See-
ger et al., 1995). También es conocido que la activación de los receptores
5HT1A incrementa la liberación cortical de dopamina a nivel de la corteza
prefrontal (Rollema et al., 2000).

En los últimos años se han realizado esfuerzos significativos y se han
obtenido grandes avances en la búsqueda de un potente y selectivo ago-
nista del receptor 5-HT2C de la serotonina, estas investigaciones han esta-
do inclinadas hacia la síntesis de una serie de nuevos derivados del sistema
benzazepina, particularmente derivados de las 3-benzazepinas. Una de
estas series ha sido reportada por Shimada et al. (2008), donde una familia
de nuevos derivados de las 3-benzazepinas fueron sintetizados y los estu-
dios de relación estructura-actividad biológica fueron realizados. Es im-
portante destacar que el receptor 5-HT2C es de gran interés debido a su
gran potencial en la terapia de enfermedades como la obesidad, desórde-
nes compulsivos obsesivos y la disfunción sexual.

En esta serie el compuesto 6,7-dicloro-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-ben-
zazepina 61 mostro una buena afinidad y selectividad sobre el receptor
5-HT2C como agonista, por encima de la presentada sobre 5-HT2A y
5-HT2B.
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En años recientes Fish et al. (2009) reportan una novedosa serie de
compuestos, los 7-sulfonamido-3-benzazepina 62 como potentes agonis-
tas del receptor 5-HT2C, donde la apropiada sustitución del grupo amino
con el sustituyente sulfonamida promueve compuestos que resultaron ser
potentes agonistas del 5-HT2C, con mínima activación de los receptores
5-HT2A y 5-HT2B.

2.2. Fármacos más usados de las benzazepinas (patentes)

En el mercado existen dos fármacos que son derivados de los siste-
mas de las benzazepinas, y de gran importancia como hipertensivos prin-
cipalmente, además de presentar otras actividades farmacológicas de am-
plio uso.

Uno de estos fármacos es el Benazepril (es un derivado del sistema
1-benzazepina). Este medicamento es administrado como antihipertensi-
vo, en la insuficiencia cardiaca congestiva y la insuficiencia renal crónica,
ya que es un potente inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina
(ECA). En el esquema 2 se muestra la síntesis de este fármaco que ha sido
patentada. Como se hizo referencia anteriormente en la síntesis tradicio-
nal del sistema 1-benzazepina, en los años recientes se ha reportado una
novedosa estrategia de síntesis del Benazepril HCl, el cual fue obtenido en
buen rendimiento y con alta pureza diastereomérica.
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ESQUEMA 2. Ruta de síntesis patentada para la producción de Benazepril
(Kleeman y Engel, 2001).



Otro fármaco de gran consumo a nivel farmacéutico es el Fenoldo-
pam, esquema 3, comercializado como Corlopam. Este es un derivado de
las 3-benzazepinas, una droga sintética que actúa como un agonista selec-
tivo parcial débil sobre los receptores D1 de la DA a nivel periférico. Su ac-
ción está mediada por la activación de los receptores D1 a nivel periférico,
causando una vasodilatación arterial lo que permite la disminución de la
presión arterial.

2.3. Diseño y síntesis de un novel compuesto análogo a los sistemas
benzazepinas con posible actividad dopaminérgica central

Tomando en consideración lo antes expuesto y al realizar una revi-
sión exhaustiva en este tópico, se encontró que las cetonas tricíclicas del
tipo quinolínicos, análogas a los sistemas Benzazepinas no han sido desa-
rrolladas en el campo de la Química Medicinal, para la obtención de un
compuesto con actividad en el sistema dopaminérgico.

Basados en la búsqueda de nuevos compuestos con actividad dopa-
minérgica central, se ha diseñado y sintetizado el derivado de la lilolidina
el clorhidrato de (6-(2-aminoindanil)-N-(2,4,5,6-tetrahidro-1H-pirro-
lo[3,2,1-ij]quinolina)) 65 (Ramírez y Angel, 2010), con el propósito de ob-
tener un novel agente con actividad dopaminérgica central, capaz de ali-
viar algunas de las enfermedades neurodegenerativas tales como la enfer-
medad de Parkinson, la esquizofrenia y las adicciones a las drogas.

Este compuesto fue sintetizado a través de las estrategias empleadas
en la síntesis orgánica clásica y heterocíclica. Se escogió como intermedia-
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rio clave, el compuesto 5-cetolilolidina (6-oxo-1,4,5,6-tetrahidro-2H-pirr-
olo[3,2,1,ij] quinolina) 64, y su síntesis se realizó siguiendo el procedi-
miento reportado por Rapoport y Pasky (1956), Angel (1993), Rapoport y
Tretter (1957).

La ruta sintética para la obtención del producto final clorhidrato de
6- (2-aminoindanil)-N-(2,4,5,6-tetrahidro-1H-pirrolo[3,2,1-ij]quinolina)
65 se muestra en la Figura 3. Esta síntesis se llevó a cabo bajo las condicio-
nes de la reacción de aminación reductiva, en presencia de la amina 63,
empleando NaBH3CN en MeOH y produjo el compuesto final 65. Para
lograr obtener este producto, fue necesario considerar la resonancia que
ocurre dentro de la molécula de la cetona 64, entre las funciones amina y
cetona, haciendo que la molécula se comporte débilmente básica y sea
sólo extraída en soluciones acuosas ácidas. Es importante señalar que con
este comportamiento es imposible generar las sales picrato o clorhídrica.

Basándonos en estas consideraciones, fue necesario emplear condi-
ciones fuertemente ácidas, (HCl concentrado a un pH 2-3), con el fin de
lograr la formación de la sal clorhídrica, para inactivar el par de electrones
libre de la amina y así, evitar la formación de la especie no reactiva y des-
plazar el equilibrio hacia la forma reactiva de la cetona.

Conclusión

Los modelos de síntesis tradicionales han permitido desarrollar estra-
tegias capaces de obtener un gran número de nuevos compuestos orgáni-
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cos aplicados en la química medicinal, en la química industrial y en la far-
macología. En la actualidad esta búsqueda apunta hacia el desarrollo de
nuevos métodos sintéticos eficientes, versátiles y económicos para lograr
una mejor optimización en este campo de la ciencia y tecnología. Es por
ello que la síntesis orgánica confía cada día más en la química organome-
tálica, donde el uso de catalizadores metálicos permite la construcción de
moléculas más complejas, haciendo posible la obtención de potenciales
fármacos y el desarrollo de nuevas tecnologías.

Los avances en la síntesis de los sistemas 1-,2- y 3-Benzazepinas han
permitido que estos compuestos y sus derivados, sean actualmente dianas
farmacológicas en el tratamiento de las enfermedades neurodegenerati-
vas, como sustancias que actúan en el sistema nervioso central, donde está
involucrado el sistema Dopaminérgico. Así mismo los derivados de los sis-
temas 1- y 3-Benzazepinas son fármacos de gran consumo a nivel farma-
céutico para el tratamiento de las enfermedades cardiovasculares, tal
como la hipertensión.

Motivados hacia la búsqueda de nuevos compuestos con actividad
dopaminérgica central, se ha diseñado y sintetizado el derivado de la liloli-
dina el clorhidrato de 6-(2-aminoindanil)-N-(2,4,5,6-tetrahidro-1H-pirro-
lo[3,2,1-ij]quinolina) 65, como novel agente con posible actividad dopa-
minérgica central.
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