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Introduccion

Diversos estudios otorgan valiosa informacién sobre los efectos medicinales vy
cognitivos de la Cannabis Sativa. Hoy en dia podemos comprender la mediacion de
dichos efectos, gracias a la caracterizacion farmacolégica de dos proteinas de
membrana (receptores CB, y CB,) pertenecientes a la familia de receptores acoplados
a proteina G (GPCR)'. El conocimiento de las caracteristicas de los sitios de union del
receptor CB; ha incrementado el interés por sintetizar diversas moléculas que tengan
mayor potencia que A9-THC y posean afinidad por el receptor CB+2. Nuestro interés en
sintetizar ligandos del receptor de cannabinoides tipo 1 se basa en las utilidades
terapéuticas que estan asociadas a este sistema. Para ello, hemos enfocado nuestra
sintesis en la emulacién de un potente agonista CB; llamado WIN-55,212-2, donde
hemos sustituido el nudcleo heterociclico indol por un anillo isostérico de
benzo[b]tiofeno (ver figura 1).

Figura 1: Agonista cannabinoide WIN-55,212-2. El heterociclo indol
representa el objetivode cambio por un anillo de benzo[b)tiofeno
Resultados

La estrategia a utilizar para la sintesis de benzo[b]tiofenos se presenta en el esquema
1 2,3,4.
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La reaccién de Grignard para las moléculas Il y Il con bromuro de metil magnesio
(CH3MgBr), bromuro de etiimagnesio y bromuro de isopropil magnesio
((CH3).CHMqgBr) respectivamente, generaron productos secundarios. El esquema 2
muestra la estructura de los productos colaterales

Tabla 1; Compuesto benzo[btiofénicos sintetizados
CQ—{ 5 en conjunto con su esqueleto heterociclico central.
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Esquema 2: Co-productos formados de la reaccion entre benzo[bltiofenos y distintos
reactivos de Grignard

Todos los compuestos benzo[b]tiofénicos se encuentran, al igual que WIN-55,212-2,
sustituidos en la posicién 3 con un grupo 1-Naftoilo (ver tabla 1). Se considera que
esta sustituciébn podria otorgarnos valiosa informacién sobre la contribucion del
naftaleno a la union de WIN-55,212-2 con el receptor y, probablemente a la unién de
nuestros compuestos también. Las expectativas futuras son realizar estudios de
desplazamiento de radioligando para obtener informacién de la afinidad de cada unos
de los benzo[b]tiofenos por el receptor CB;.

Conclusiones

Se ha realizado la sintesis de una serie de derivados benzo[b]tiofenicos analogos a
WIN-55,212-2, donde se sustituye el nucleo inddlico del agonista CB; por el heterociclo
benzo[b]tiofeno. El se naftaleno se mantiene ya que podria otorgar valiosa informacion
sobre la afinidad por el receptor.
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