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APRESENTAÇÃO 
Desde o surgimento da espécie humana, o homem procura na natureza elementos 

que possam ser utilizados como alternativas para melhorar sua qualidade de vida. As 
plantas medicinais sempre ocuparam seu papel de destaque como importante matéria-
prima para obtenção de remédios e o tratamento de diversas doenças, o que se verifica 
também nos dias atuais.  No entanto, hoje, o uso das plantas medicinais passou do 
universo empírico para avançados modelos científicos o que tem impulsionado cada vez 
mais o uso de insumos vegetais na farmácia, medicina, medicina veterinária, enfermagem 
e outras áreas da saúde. A importância das plantas medicinais e seus derivados está 
registrada na maioria dos capítulos que integram a obra “Pesquisa, Produção e Difusão 
de Conhecimentos nas Ciências Farmacêuticas 2”. Aqui, destacam-se os trabalhos que 
abordam sobre o efeito de diferentes insumos obtidos a partir de plantas medicinais, 
interações medicamentosas com fitoterápicos e desenvolvimento farmacotécnico de 
produtos formulados com derivados vegetais. Também estão reportados temas como a 
influência de medicamentos no comportamento humano, erros de dispensação, papel do 
farmacêutico na conciliação medicamentosa, descarte de medicamentos, avaliação da 
qualidade de produtos, doenças endêmicas e parasitárias.  A contribuição de múltiplas 
observações no campo farmacêutico faz da coletânea “Pesquisa, Produção e Difusão de 
Conhecimentos nas Ciências Farmacêuticas 2” uma obra que contribui para a disseminação 
do conhecimento. Boa leitura a todos!

Iara Lúcia Tescarollo
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RESUMO: Planta medicinal é toda espécie 
vegetal, cultivada ou não, utilizada com 
propósitos terapêuticos e/ou de profilaxia 
para alguma condição de saúde. A Cannabis 
pertence à família Cannabaceae, possuindo três 
variedades distintas (C. sativa, C. indica e C. 
ruderalis), comuns no centro e sul da Ásia. 
Além dos compostos comuns a outras plantas, 
esse gênero produz um grupo específico de 
substâncias conhecidas como canabinoides 
(compostos terpenofenólicos). Esse trabalho tem 
por objetivo realizar uma revisão da literatura 
sobre as propriedades gerais dos canabinoides 
de origem natural, semissintética e sintética. 
Foram feitas buscas nas bases de dados Science 
Direct, MEDLINE (PubMed), Scielo, Web of 
Science e Lilacs, em português e inglês, utilizando 

os termos canabinoides e síntese combinadas 
entre si, além de buscar pelas substâncias mais 
citadas separadamente. Foram utilizadas as 
publicações dos últimos 10 anos. Concluiu-se que 
os canabinoides são substâncias com potencial 
biológico para tratamento de diversas condições 
patológicas, mas ainda existe a necessidade de 
estudos para comprovar segurança e eficácia. 
A síntese de análogos se mostra como uma 
forma de obter produto em maiores quantidades, 
além de promover aumento do efeito e tempo 
de duração em alguns casos, porém também 
necessitam de estudos mais aprofundados para 
avaliar sua segurança.
PALAVRAS - CHAVE: Cannabis sativa; 
análogos; THC; CBD.

NATURAL, SEMISYNTHETIC AND 
SYNTHETIC CANABINOIDS: A 

LITERATURE REVIEW
ABSTRACT: Medicinal plant is any vegetable 
species, cultivated or not, used for therapeutic 
and/or prophylactic purposes for any health 
condition. Cannabis belongs to the Cannabaceae 
family, having three distinct varieties (C. sativa, C. 
indica and C. ruderalis), common in central and 
southern Asia. In addition to compounds common 
to other plants, this genus produces a specific 
group of substances known as cannabinoids 
(terpenophenolic compounds). This work aims 
to perform a literature review on the general 
properties of natural, semi-synthetic and synthetic 
cannabinoids. Searches were made in the 
databases Science Direct, MEDLINE (PubMed), 
Scielo, Web of Science and Lilacs, in Portuguese 

https://pt.wikipedia.org/wiki/Cannabis_sativa
https://pt.wikipedia.org/wiki/Cannabis_indica
https://pt.wikipedia.org/wiki/Cannabis_ruderalis
https://pt.wikipedia.org/wiki/Cannabis_ruderalis
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and English, using the terms cannabinoids and synthesis combined with each other, in 
addition to searching for the most commonly cited substances. Publications from the last 10 
years were used. It was concluded that cannabinoids are substances with biological potential 
for the treatment of several pathological conditions, but there is still a need for studies to prove 
safety and efficacy. The synthesis of analogues is shown as a way to obtain product in larger 
quantities, in addition to promoting an increase in the effect and duration in some cases, but 
they also need more in-depth studies to assess their safety.
KEYWORDS: Cannabis sativa; analogous; THC; CBD.

1 |  INTRODUÇÃO
As plantas medicinais fazem parte da cultura de muitas sociedades desde os 

séculos iniciais, sendo utilizadas para diversos fins. De acordo com a Agência Nacional 
de Vigilância Sanitária - ANVISA (2018), é toda espécie vegetal, cultivada ou não, utilizada 
com propósitos terapêuticos e/ou de profilaxia para alguma condição de saúde. Estudos 
apontam que grande parte do uso dessas plantas se dá na Atenção Primária, com o objetivo 
de tratar condições mais simples. Devido à importância da fitoterapia no Brasil, o Ministério 
da Saúde implantou a Política Nacional de Práticas Integrativas e Complementares no 
Sistema Único de Saúde, destacando o potencial do país por apresentar biomas diversos.

A Cannabis pertence à família Cannabaceae, possuindo três variedades distintas 
(C. sativa, C. indica e C. ruderalis), comuns no centro e sul da Ásia. Além dos compostos 
comuns a outras plantas, esse gênero produz um grupo específico de substâncias 
conhecidas como canabinoides (compostos terpenofenólicos), que ganharam destaque 
nos últimos anos por conta das propriedades biológicos. Mais de 500 substâncias já foram 
identificadas, dentre elas os canabinoides ∆9-tetrahidrocanabinol (∆9-THC) e canabidiol 
(CBD) são os mais reatados na literatura (Figura 3) (ELSOHLY et al., 2017; FARAG; 
KAYSER, 2017; LAFAYE et al., 2017).

As substâncias canabinoides presentes na maconha (fitocanabinóides) produzem 
efeitos biológicos porque são semelhantes a moléculas produzidas pelo próprio corpo, 
chamadas endocanabinoides. O sistema endocanabinoide compreende os receptores, os 
agonistas endógenos e o aparato bioquímico relacionado responsável por sintetizar essas 
substâncias e finalizar suas ações. Os receptores foram nomeados pela União Internacional 
de Farmacologia Básica e Clínica (International Union of Basic and Clinical Pharmacology- 
IUPHAR), de acordo com sua ordem de descoberta, como receptores CB1 e CB2. Ambos 
são receptores acoplados à proteína G (SAITO, 2010).

Esse trabalho tem por objetivo realizar uma revisão da literatura sobre as 
propriedades gerais dos canabinoides de origem natural, semissintética e sintética. 

https://pt.wikipedia.org/wiki/Cannabis_sativa
https://pt.wikipedia.org/wiki/Cannabis_indica
https://pt.wikipedia.org/wiki/Cannabis_ruderalis


 
Pesquisa, Produção e Difusão de Conhecimentos nas Ciências Farmacêuticas 2 Capítulo 4 43

2 |  METODOLOGIA
Foram feitas buscas nas bases de dados Science Direct, MEDLINE (PubMed), 

Scielo, Web of Science e Lilacs, em português e inglês, utilizando os termos canabinoides e 
síntese combinadas entre si, além de buscar pelas substâncias mais citadas separadamente. 
Livros-texto recentes também foram utilizados de acordo com a relevância dos dados 
apresentados para a revisão, assim como artigos selecionados a partir de citações em 
outras publicações. Como critério de inclusão foram utilizados dados dos últimos 10 anos 
e como critérios de exclusão não foram utilizados artigos que abordavam substâncias não 
análogas aos canabinoides de origem natural, mas que possuíam atividade no sistema 
endocanabinoide. Considera-se análogo compostos que tenham uma estrutura similar 
a outro, diferindo deste em certos componentes (átomos, grupos funcionais, esqueleto 
parecido e etc.).

3 |  RESULTDOS 
A Tabela 1 apresenta os dados de compostos sintéticos e semissintéticos de 

canabinoides e análogos. Apesar de alguns estudos não apresentarem dados sobre a ação 
farmacológica dos produtos obtidos, o desenvolvimento de uma via sintética possibilita a 
obtenção de fitocanabinoides e derivados em larga escala para testes biológicos futuros. 
Alguns estudos desenvolveram vias sintéticas de compostos que já ocorrem naturalmente 
e com atividade biológica estudada, mas que tem baixa concentração no material vegetal. 

Substância Método de obtenção Propriedades 
biológicas Referência

1
11-hidroxi-Δ8-THC-

dimetilheptil *
Redução dos 

sintomas clínicos 
de encefalomielite 

autoimune

Shahaboddin et al. 
(2011)

2 Canabinol sintético e 
derivados

Acoplamento modificado de 
Ullmann-Ziegler * Nullen e Gottlich 

(2013)
3

Derivados O-substituídos 
de tetrahidrocanabinol

Acoplamento entre THC 
e diferentes eletrófilos na 

presença de hidreto de sódio e 
N,N-dimetilformamida

Atividade inibitória 
eficaz da enzima 

butirilcolinesterase
Javed et al. (2013)

4 Estereoisômeros do 
Δ9-Tetrahidrocanabinol 

sintéticos:
(S,S), (R,S), (S,R) e (R,R)

Catálise estéreo-divergente de 
α-alilação de 5-methylhex-5-

enal com álcool alílico seguida 
de reação com catalisador de 
segunda geração de Grubbs

* Schafroth et al. 
(2014)

5 (-)-Macheriol B e D γ-Arilaçãodescarboxilativa 
catalisada por paládio * Klotter e Studer 

(2015)
6

Canabimovona sintética
Reação de cicloisomerização 

catalisada por ouro (I) 
diasteroseletiva

*
Carreras, Kirillova 

e Echavarren  
(2016)
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7
Anidrocanabimovona Adição de oxi-Michael com 

K2CO3 *
Carreras, Kirillova 

e Echavarren  
(2016)

8

(-)-(R,R)-HU-210F e 
(+)-(S,S)-HU-211F

Reação entre resorcinol 
fluorado e os dois 

enantiômeros de 4-hidroxi-
mirtenil pivalato

Os derivados 
fluorados 

mantiveram o perfil 
farmacológico 
potente dos 

análogos HU-210 e 
HU-211

Zanato et al. (2017)

9 para-(-)-Δ8-THC triflato e 
derivados da cadeia lateral

Acoplamento cruzado Suzuki-
Miyaura * Hoffmann, Daniliuc 

e Studer (2018)  
10 Δ8-Tetrahidrocanabinol 

sintético
Alquilação tipo Friedel-Craft 

entre verbenol e olivetol * Hoffmann e Studer 
(2018)

11

(-)-Macheriol B e D
Usando um resorcinol

derivado com uma cadeia 
lateral de benzofuril

* (Estudos 
apontam que 

o Machaeriol B 
exibe atividade in 
vitro antimalárica 
e antibacteriana 
contra S. aureus 

resistente à 
meticilina

Hoffmann e Studer 
(2018)

12
(-)-Δ8-Br-THC e derivados 

da cadeia lateral

Diversificação em estágio final 
pelo acoplamento cruzado de 
Suzuki-Miyaura de maneira 

direta
* Hoffmann e Studer 

(2018)

13 THC, CBD e derivados Reação via rearranjo de 
Ireland-Claisen * Shultz et al. (2018)

14

Derivados orto-THC

Catálise combinada com 
oxidação com nanopartículas 

de ouro sob oxigênio 
atmosférico e catálise por 

Ti-MMT

* Giorgi et al. (2018)

15

Fitocanabinoides 
oxigenados

Foto-oxidação utilizando 
agentes sensibilizantes

Atividade 
anticâncer e 

afinidade distinta 
para os receptores 

CB1 e CB2 
foi observada 
com diferentes 

moléculas

Osman et al. 
(2018)

16

O-metil fitocanabinoides Reação com agente 
metilantetrimetilsilildiazometano

Interação fraca 
com os receptores 

ativados por 
proliferador de 
peroxissoma

Caprioglio et al. 
(2019)

17 6-[1-(1,9-dihidroxi-6-oxo-
6H-benzo[c]cromen-3-il)
ciclopentil]hexanonitrilo 

(AM4346) e outras lactonas 
análogas

Reação em meio com NaCN 
durante 24h a temperatura 

ambiente

Afinidade 
seletiva para o 

receptor CB2 em 
camundongos

Alapafuja et al. 
(2019)
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18

Semissíntese de derivados 
de CBD

Catálise ácida com POCl3 a 
0 °C

Dos 7 produtos 
obtidos, 4 se 

mostraram eficazes 
contra todas as 

linhagens de 
células tumorais 

testadas

Nalli et al. (2019)

19 (-)-Δ9-Tetrahidrocanabinol 
sintético

Reação catalisada via carbeno 
N-heterocíclico * Ametovski e 

Lupton (2019)
20 (-)-trans-Canabidibutol 

sintético
Reação do tipo Friedel-Craft 

catalisada por pTSA * Citti et al. (2019)

21
9β-11- 

Hidroxihexahidrocanabinol
Reação de Diels-Alder com 

demanda de elétrons inversa 
catalisada por prolina

* (Estudos 
apontam esse 

metabólito do Δ9-
THC 17 vezes mais 

potente)

Maurya e Appayee 
(2020)

22
Canabinolactonas AM1710, 
AM1714 e seus análogoa

Reação de acoplamento 
cruzado de Suzuki seguida de 

desmetilação-ciclização em 
uma única etapa

* Liu et al. (2020)

23 (-)-CBD sintético e 
derivados na posição C4’ 

da cadeia lateral

Acoplamento cruzado via 
intermediário (−)-CBD-2OPiv-

OTf
* Gong et al. (2020)

 Tabela 1: Canabinoides sintéticos e/ou semissintéticos e sua aplicação farmacológica

*Não informado ou não avaliado no estudo.

Na Figura 1 estão algumas das estruturas químicas dos canabinoides de origem 
sintética e semissintética dos estudos encontrados na literatura. Além desses, outros 
análogos podem ser encontrados nas publicações originais. 



 
Pesquisa, Produção e Difusão de Conhecimentos nas Ciências Farmacêuticas 2 Capítulo 4 46



 
Pesquisa, Produção e Difusão de Conhecimentos nas Ciências Farmacêuticas 2 Capítulo 4 47

Figura 1: Estrutura química de canabinoides sintéticos

4 |  DISCUSSÃO
Canabinoides de origem natural
Substâncias que se ligam nos receptores do tipo CB do sistema endocanabinoide 

(ECS) de origem natural são conhecidos como fitocanabinoides, e estão presentes em 
plantas do gênero Cannabis sp. Além disso, pode-se considerar como de origem natural 
os endocanabinoides, aqueles que são produzidos nas terminações nervosas das 
fendas sinápticas nos neurônios pós-sinápticos dos próprios organismos. Anandamida e 
2-araquidonoilglicerol são alguns exemplos, sendo estes agonista parcial e agonista dos 
receptores do tipo CB, respectivamente (SIMÓN; RODRÍGUEZ, 2017). 

Figura 2: Estrutura química dos endocanabinoides Anandamida e 2-araquidonoilglicerol
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Muitos dos fitocanabinoides já isolados e caracterizados têm em comum a estrutura 
terpenofenólica com 21 carbonos ou esqueleto similar, com algumas alterações que podem 
ser ligantes distintos em diferentes posições. O mais conhecido e estudado em termos 
de características químicas e biológicas é o composto majoritário Δ9-tetrahidrocanabinol, 
primeiro a ser isolado. Após anos de pesquisa e descobertas de novas substâncias, 
estas foram classificadas em famílias, sendo elas: Δ9-THC, Δ8-THC, canabigerol (CBG), 
canabicromeno (CBC), canabidiol (CBD), canabinodiol (CBND), canabielsoin (CBE), 
canabiciclol (CBL), canabinol (CBN) ecanabitriol (CBT). Canabidiol, canabinol e Δ8-THC 
são os compostos mais abundantes e citados na literatura depois do Δ9-THC. A síntese 
dessas substâncias ocorre por meio de um metabólito comum, o Ácido canabigerólico 
(CBGAS), por meio de reações enzimáticas (iniciais) e não enzimáticas (finais). O CBGAS, 
por sua vez, é proveniente da união de uma molécula de geranil difosfato com Ácido 
olivetólico (DEGENHARDT; STEHLE; KAYSER, 2017; MORALES; GOYA; JAGEROVIC, 
2018; SIMÓN; RODRÍGUEZ, 2017; TABRIZI; BARALDI, 2017).

Figura 3: Estrutura química de fitocanabinoides e do precursor Ácido canabigerólico

A quantidade de compostos canabinoides pode variar na fonte vegetal, como por 
exemplo, a concentração do composto majoritário Δ9-THC. Fatores genéticos da planta, 
técnicas de crescimento, fatores edafoclimáticos, local de cultivo (iluminação, umidade...) 
são alguns deles. O Δ9-THC é um composto natural tricíclico que serve como modelo para a 
síntese de compostos semelhantes. Liga-se em ambos receptores do ECS sem preferência 
por qualquer subtipo, atuando como ativador destes. A resposta farmacológica pode variar 
por conta da concentração dessa substância e de outras que atuam de modo contrário, 
como o CBD. A relação THC/CBD é um parâmetro raramente avaliado nos produtos à base 
de Cannabis comercializados ou estudados, mas que tem grande importância devido estes 
serem antagonistas funcionais, dessa forma os efeitos podem diferir usando preparações 
ou amostras de origem distintas. As consequências da exposição a esse canabinoide difere 
de acordo com o tempo de uso, sendo eles efeitos de uso a curto prazo e longo prazo, 
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como condições neuropsiquiátricas e efeitos colaterais sistêmicos (TABRIZI; BARALDI, 
2017; VINDENES; MORLAND, 2017).

A maior quantidade de Δ9-THC é obtida das folhas e flores, a partir do óleo extraído. 
Por apresentar lipossolubilidade considerável, esse acaba por acumular em tecidos com 
alto teor de gordura, além de facilitar a passagem pela membrana hematoencefálica 
(responsável por proteger e controlar a entrada de substâncias no sistema nervoso central). 
O uso da Cannabis sp.é constantemente relacionado ao composto majoritário, responsável 
pelo efeito psicótico atribuído à planta. Dentre as aplicações do THC no manejo de condições 
clínicas, destacam-se a terapia para controle de náuseas e vômitos. Estudos atuais avaliam 
o potencial apresentado por essa substância como anti-inflamatório e analgésico. O uso 
também é indicado para estimular o apetite e manter o peso, principalmente em condições 
patológicas que causam perda de peso (CUZZONI, 2017; LEVINSOHN; HILL, 2020; 
MATOS et al., 2017; PARSONS, 2010).

Estudos apontam um efeito gastroprotetor proporcionado pelo consumo de extrato 
de C. sativa rico em Δ9-THC, sendo esse efeito mediado pela ativação de receptores do 
tipo CB1. Acredita-se que os canabinoides exerçam ação antissecretória, anti-inflamatória, 
antioxidante e vasodilatadora (ABDEL-SALAM, 2016).  

O Δ8-THC é um isômero do Δ9-THC, entretanto é mais estável do que esse último. 
Em condições naturais o composto mais abundante converte muito pouco para a forma mais 
estável. Faz parte dos canabinoides não psicoativos, juntamente com o CBD. Estudos da 
atividade farmacológica desse ativo são escassos na literatura (VINDENES e MORLAND, 
2017).

O Canabidiol é o principal componente não psicotrópico da Cannabis sativa 
(FLORES e ZAMIN, 2017), que atua nos receptores CB1 e que vem sendo estudado como 
possível substância antipsicótica. Existem indícios de que essa substância diminui de forma 
significativa os efeitos psicóticos do THC (ZUARDI et al., 2010). Estudos apontam o CBD 
como antagonista do receptor CB1 e modulador alostérico negativo do CB2, o que justifica 
a redução do efeito psicótico promovido pelo THC quando o CBD é pré-administrado 
(LEVINSOHN e HILL, 2020). Ademais, outras funções fisiológicas são atribuídas a essa 
molécula, como por exemplo, anticonvulsivante, sedativo, ansiolítico, anti-inflamatória, 
antioxidante e neuroprotetorea, assim como efeitos sobre o sistema imunológico e 
circulatório (MATOS et al., 2017; PERNONCINI; OLIVEIRA, 2014).

Um estudo realizado por Khodadadi et al. (2020) do uso de CBD no tratamento de 
infecções respiratórios complicadas com produção de resposta inflamatória exacerbada 
ou “tempestade de citocinas” pode ser útil para reduzir essa resposta e preservar o 
tecido pulmonar e modular uma resposta de defesa normal. Esse tipo de terapia tem sido 
investigado para tratar doenças como COVID-19, doença que em alguns casos acomete o 
pulmão gravemente.

Devido os efeitos colaterais dessas substâncias, a liberação do uso ainda é 
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bastante discutida e estudos ainda são necessários para avaliar eficácia e segurança da 
terapia farmacológica com canabinoides. Estudos destacam efeitos adversos no sistema 
cardiovascular que devem ser considerados antes de indicar essas substâncias para 
pacientes cardiopatas ou com maior probabilidade de desenvolver alguma complicação 
(PACHER et al., 2017).

O canabinol (CBN) é um metabólito do Δ9-THC que se mostrou como um composto 
ativo nos anos recentes, mas que possui baixa concentração no material vegetal. A 
fonte principal de sua origem é a partir da degradação do THC por fatores climáticos e 
cronológicos, à medida que a planta envelhece ou com maior tempo de armazenamento. 
A conversão ocorre principalmente a temperaturas baixas (4°C). Estudos apontam alguns 
efeitos maléficos no sistema cardíaco e má formação em modelos animais marinhos que 
devem ser levados em consideração quanto ao seu uso. Foi demonstrado também a 
capacidade de inibição de enzimas do citocromo P por essa substância (além do CBD e 
THC), capaz de inibir preferencialmente CYP1A2 e CYP1B1, o que leva a interações com 
outras drogas metabolizadas por essas enzimas (CHOUSIDIS et al., 2020; YAMAORI et 
al., 2010).

Canabinoides semissintéticos
A adição de átomos, grupos funcionais e outras reações usando como material de 

partida uma substância já caracterizada, como os fitocanabinoides, permite o estudo da 
relação estrutura-atividade, imprescindível para o desenvolvimento de novos fármacos 
mais eficazes. Um estudo recente realizou a foto-oxigenação de Δ9-THC, Δ8-THC, Δ9-
THCA utilizando diferentes técnicas para obter a maior quantidade de produtos. Foi 
possível observar atividade antimicrobiana contra bactérias e fungos patogênicos. Alguns 
apresentaram também atividade antimalárica e/ou antileishmania. Foi possível obter 24 
compostos oxigenados com diferentes aplicações biológicas (OSMAN et al., 2018). 

Em estudos realizados por Alapafuja et al. (2019), foi possível observar o grau de 
afinidade pelas proteínas receptoras do ECS em análogos modificados na cadeia alquila 
lateral, mudando o grupo farmacofórico (responsável pelo efeito farmacológico). O análogo 
AM4346 (Figura 1, n° 17) foi o que mais apresentou afinidade pelo receptor CB2, a 
incorporação de outras funções químicas que alteram a polaridade da molécula podendo 
aumentar essa afinidade por CB2 em relação ao CB1. O análogo AM4346 é considerado 
como um canabinolactona, pois possui um anel na cadeia alquila. 

Em outro estudo, foi realizada a síntese de O-metil fitocanabinoides (Figura 1, n° 16). 
O interesse na síntese dessas substâncias decorre do fato de que algumas delas já terem 
sido isoladas de plantas, porém em baixas concentrações e só estão disponíveis por um 
curto período de tempo após a síntese in-vivo. Sendo assim, a semissíntese e/ou síntese 
são as únicas formas de obter essas substâncias em quantidades adequadas para avaliar 
o potencial biológico. Nesse estudo, foram obtidos derivados O-metilados de canabigerol 
(CBG). A ocorrência de derivados do CBG monometilados nas plantas é maior do que de 
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CBG e THC, acredita-se que seja por motivos de seletividade enzimática (CAPRIOGLIO 
et al., 2019). 

Canabinoides sintéticos
Os compostos sintéticos são os mais usados atualmente, visto que o processo de 

obtenção, na maioria das vezes, fornece produtos em grandes quantidades que para se 
obter de origem natural seriam necessários muitos gastos de material vegetal, recursos 
naturais, reagentes e dentre outros. Os canabinoides sintéticos são totalmente originados 
em laboratórios, tendo o início da sua produção na década de 80, viu-se crescer o número 
de sintéticos nos últimos anos, dentre eles os canabinoides clássicos e os não clássicos. 
Apesar de terem sido produzidos para pesquisa e desenvolvimento de novos medicamentos, 
existe um grande problema do uso ilícito dessas substâncias que podem causar sérios 
efeitos adversos. A medida que ocorre aumento da disponibilidade de compostos sintéticos 
no mercado internacional, também tem aumentado o número de casos de intoxicação 
(BURROWS et al., 2017; DENG et al., 2018; SIMÓN; RODRÍGUEZ, 2017).

Os canabinoides sintéticos são divididos em classes de acordo com sua estrutura. 
Os considerados clássicos são aqueles que apresentam bastante semelhança com os de 
origem natural, tal como HU-210, AM-906, AM-411 e O-1184. Já os não clássicos (como CP-
47,497-C8, CP-55,940 e CP-55,244) diferem dos naturais, mas apresentam afinidade pelos 
receptores do tipo CB. Os canabinoides híbridos misturam a estrutura dos clássicos com 
os não clássicos. Além desses, existem outros sintéticos que atuam no ECS, tal como os 
aminoalquil indols e os eicosanoides sintéticos, que se assemelham aos endocanabinoides 
(KARILA et al., 2016). 

Figura 4: Estrutura química de canabinoides sintéticos clássicos e não clássicos

O análogo do Δ9-THC, HU-210 que possui estrutura bastante semelhante, é um 
exemplo de sintético que apresenta efeito mais potente e duradouro do que o natural. 
Estudos apontam a possibilidade de derivados sintéticos serem até 800 vezes mais potentes 
do que o delta-9-THC. Existe o problema de adulteração da droga vegetal comercializada 
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em países permitidos com esse tipo de substância, com o objetivo de atrair consumidores, 
visto que os efeitos de euforia, bem-estar, calma e relaxamento podem ser prolongados. 
Por isso, a maioria dos análogos são indicados apenas para pesquisa, pois muitos dos 
efeitos adversos e características farmacológicas ainda são desconhecidas, assim como 
ocorre com os de origem natural. Existe a diferença de que o composto sintético não possui 
o CBD, principal componente antipsicótico, o que aumenta o risco de psicose entre os 
usuários. Ademais, os sintéticos são metabolizados em mais substâncias ativas do que o 
THC proveniente da planta (HELANDER, 2017; HERNÁNDEZ CALDERÓN, 2017). 

Dentre os fármacos aprovados e comercializados, o Drabinolol é o sintético do 
THC que tem potencial terapêutico reconhecido e baixo potencial de causar dependência. 
Nabilona (Figura 5) é o análogo desse, que também é comercializado e indicado para o 
tratamento de náuseas e vômitos, na maioria das vezes em pacientes oncológicos em 
quimioterapia que não respondem a outros medicamentos. A diferença estrutural está na 
cadeia alquila lateral que foi substituída por um grupo dimetil-heptil na posição 3, não existe 
ligação dupla entre os carbonos 9 e 10 e na posição 9 existe uma cetona. Estudos tem 
mostrado o potencial dessa substância para o tratamento da dor crônica, insônia associada 
à dor, discinesia, ansiedade crônica e outras condições (BALTER; HANEY, 2017; SOUZA, 
2017). 

Figura 5: Estrutura química do canabinoide sintético clássico Nabilona

5 |  CONCLUSÃO 
Conclui-se que os canabinoides são substâncias com potencial biológico para 

tratamento de diversas condições patológicas, mas ainda existe a necessidade de estudos 
para comprovar segurança e eficácia. A síntese de análogos se mostra como uma forma de 
obter produto em maiores quantidades, além de promover aumento do efeito e tempo de 
duração em alguns casos. Nos últimos anos foram desenvolvidas diversas vias sintéticas 
para obtenção de produtos de origem natural e seus derivados. Entretanto, muitos estudos 
relatam efeitos adversos graves e o problema de uso abusivo de forma ilícita dessas 
substâncias, sendo necessário cautela na sua indicação.
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