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PREFACIO

Admito que fiquei surpreso quando fui convidado para fazer a apresentacao
desta obra, mas um misto de sensagbes de alegria e responsabilidade foram
intensas. Surpreso pela possibilidade real de poder expressar meu respeito
e consideracdo ao autor: professor brilhante, com uma formag¢do académica
impecavel na area de quimica de produtos naturais, e especialmente, um amigo
fraterno. Imensa alegria por testemunhar do inicio ao fim, os varios desafios que
motivaram a escolha do tema desta obra e por vé-la concretizada. Na circunstancia
de quem tem a honra da prioridade na leitura, 0 que me proponho é transmitir
as primeiras impressoes e as vivéncias que acumulei durante a jornada que fiz
nestas paginas, inclusive durante o periodo de escolha do tema. Embora em
outras linguas existam muitos livros e artigos sobre canabinoides, em portugués
a caréncia de literatura relacionada ao tema é grande. Em razéo disso, a leitura
da obra: “Canabinoides: aspectos historico-culturais, quimicos e farmacol6gicos”
apresenta-se como um texto detalhista para auxiliar estudantes e pesquisadores
a aprofundarem os estudos de canabinoides. O tema & extremamente extenso,
e as aplicagbes dos compostos derivados da Cannabis incluem ndo apenas uma
andlise dos aspectos histérico-culturais, mas também uma analise com uma
visdo quimico-farmacolégica minuciosa dos produtos da Cannabis. Dessa forma,
no capitulo 1 foi feita uma introducdo detalhada desde o género aos narcoéticos
da Cannabis. No capitulo 2 sdo discutidos com riqueza de detalhes os primeiros
estudos quimicos e farmacologicos da Cannabis listados pelo autor a partir do
século XIX, em seguida, a descoberta do canabidiol e de outros canabinoides
naturais, bem como os estudos farmacologicos de receptores canabinoides e os
endocanabinoides, no século XX. O estado da arte sobre o potencial terapéutico
dos canabinoides é apresentado no capitulo 3. No capitulo 4, o autor descreve
0s riscos e potencialidades do uso de canabinoides como base para tratamentos
em diversos campos da medicina.

Joaquim Soares da Costa Janior
Professor Titular do Instituto Federal de Educacéo, Ciéncia e Tecnologia
do Piaui (IFPI), Campus Teresina Central
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APRESENTACAO

Os canabinoides, classe de compostos quimicos encontrados,
inicialmente, em plantas do género Cannabis, séo objetos de muitos estudos
com vistas ao desenvolvimento de medicamentos que auxiliem no tratamento
de diversas doencas e sindromes. No entanto, para que este ramo de pesquisa
se tornasse possivel, um longo caminho foi percorrido desde a domesticagéo da
planta pelos chineses, ha aproximadamente 5000 anos, passando pela difuséo
da Cannabis por cinco continentes, a esteira de impérios e suas conquistas, até
a descoberta do primeiro canabinoide — o canabinol —, no final do século XIX.
Nas décadas seguintes, além do isolamento de novos canabinoides extraidos
da planta, uma grande variedade de compostos analogos foi sintetizada
com o intuito de elucidar o mecanismo de agdo deles no nosso organismo e
tirar proveito das propriedades medicinais dos canabinoides, eliminando os
inconvenientes efeitos entorpecentes associados a Cannabis. Esta busca nos
levou a descobrir em nosso organismo certa “molécula da felicidade”, uma das
substancias enddgenas que fazem a mesma funcdo dos canabinoides. Este
livro € uma revisdo narrativa que analisa trabalhos considerados relevantes
para a construgdo do conhecimento historico-cultural, quimico e farmacolégico
acerca dos canabinoides vegetais, sintéticos e endégenos. Trabalhos como este
aqui apresentado auxiliam pesquisadores ou os interessados no assunto por
oferecer um quadro do estado da arte das pesquisas nesta tematica, reunindo
as principais pesquisas ja realizadas sobre o uso para fins terapéuticos desta
promissora classe de substancias.
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RESUMO

Canabinodides sdao compostos originalmente identificados em plantas do género
Cannabis como resultado da busca pelos principios ativos de preparagées como
charas, haxixe, bhang e marihuana. Hoje em dia, sdo conhecidos dezenas de
canabindides naturais (ou fitocanabinoides). Varios canabindides sintéticos tém
sido produzidos para uso como medicamento, especialmente ap6s os primeiros
avancgos na elucidacdo dos receptores fitocanabindides no sistema nervoso e a
consequente descoberta das substancias endégenas a que estes receptores se
destinam: os endocanabindides. Este texto € uma revisao narrativa que tem como
objetivo descrever desde a presenga da Cannabis nas sociedades antigas até a
descoberta do sistema endocanabinoide, destacando a descoberta e elucidacéo
estrutural de cada classe de fitocanabinoide e como o estudo destes compostos
influenciou decisivamente a pesquisa dos canabinoides sintéticos. O potencial
terapéutico de alguns fitocanabinoides e canabinoides sintéticos é oportunamente
abordado, com énfase nos tratamentos de sindromes neurologicas e doencgas
degenerativas.

PALAVRAS-CHAVE:fitocanabinoides, canabinoides sintéticos, endocanabinoides.



ABSTRACT

Cannabinoids are compounds originally identified in plants of the genus Cannabis
as a result of the search for the active ingredients of preparations such as charas,
hashish, bhang and marihuana. Nowadays, dozens of natural cannabinoids
(or phytocannabinoids) are known. Several synthetic cannabinoids have been
produced for use as medicine, especially after the first advances in the elucidation
of phytocannabinoid receptors into the nervous system and the consequent
discovery of the endogenous substances for which these receptors are intended:
the endocannabinoids. This text is a narrative review that aims to describe from the
presence of Cannabis in ancient societies to the discovery of the endocannabinoid
system, highlighting the discovery and structural elucidation of each class of
phytocannabinoid and how the study of these compounds decisively influenced
the research of synthetic cannabinoids. The therapeutic potential of some
phytocannabinoids and synthetic cannabinoids is addresed in due course, with
emphasis on treatments for neurological syndromes and degenerative diseases.
KEYWORDS: phytocannabinoids, synthetic cannabinoids, endocannabinoids.
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CAPITULO 1

ASPECTOS HISTORICO-CULTURAIS

1.1. 0 GENERO CANNABIS

Cannabis € um género constituido por plantas dioicas, lenhosas e arbustivas de
crescimento anual que tem como origem provavel regides Umidas da Asia. Nas plantas
deste género, a raiz principal &€ mais superficial e ramificada em solos tmidos que em solos
secos, atingindo profundidades de 30 cm em solos mais compactados e de até 2,5 m em
solos de menor densidade. Os caules s&o eretos, angulares, sulcados com alturas que
variam de 1 a 6 m. Os foliolos sdo verdes, de bordas serrilhadas com tricomas resinosos em
ambos os lados e, a depender da origem genética, tém de 6 a 11 cm de comprimento e de
2 a 15 mm de largura. As folhas sé@o formadas por foliolos dispostos em palmas distribuidas
em arranjo oposto, alternativo ou espiral. As inflorescéncias sdo numerosas e espalhadas
pelos caules folhosos em cada axila da folha. As flores estaminadas (masculinas) possuem
cinco sépalas verdes peludas, cinco estames pendentes e filamentos delgados. As flores
pistiladas (femininas), ndo possuem peciolo ou haste de suporte e ocorrem em pares. Os
frutos sdo do tipo aquénio, ou seja, sdo apenas a semente, com formato elipsoide (2-5
mm de comprimento), textura lisa, casca dura recoberta pela fina parede do ovario e cor
acastanhada com minusculas manchas escuras (FARAG e KAYSER, 2017; POLLIO, 2016).

A domesticacdo das plantas deste género se deu ha varios milénios na Asia em
razdo de seu uso como narcoético, fonte de fibra téxtil, fonte de 6leo, medicamento e
alimento. (LI, 1977; POLLIO, 2016). Esta domesticacdo e o cultivo difundido por muitas
regides causaram modificagdes marcantes no organismo a ponto de dificultar ou mesmo
impossibilitar a identificacdo das origens de uma dada variedade. Por esta razédo, a
taxonomia da Cannabis é complexa e controversa (SCHULTES et al., 1974). A literatura
registra discordancias até mesmo a respeito da familia a qual pertence o género Cannabis,
sendo assinalada como Moraceae, Cannabinaceae, Cannabidaceae ou Cannabaceae
(RAZDAN, 1981; TURNER, 1980). Segundo Pollio (2016), outro problema a ser considerado
€ que existem hoje muitas variedades cultivadas que sdo dotadas de caracteristicas tais
que tornam insuficientes denominagbes como Cannabis sativa e Cannabis indica que
foram adotadas, inicialmente, por Linnaeus (1753) e por Lamarck (1783), respectivamente,
para as espécies pertencentes a este género. Pollio (2016) propde que a nomenclatura
das espécies contenha apenas o nome Cannabis seguido do ICNCP (sigla em inglés
para Caodigo Internacional de Nomenclatura para Plantas Cultivadas), pois € de interesse
comercial que nao se confundam os cultivares. Quanto as denominagdes populares, o
autor sugere que sejam chamadas de linhagens de Cannabis, seguidas do nome popular
(por exemplo, linhagem de Cannabis maconha). Ao longo deste texto, como forma de evitar
as controvérsias em relagdo a taxonomia, a referéncia a planta sera feita somente pelo
seu género (Cannabis) e a regido de origem quando indicada pelos autores referenciados.
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1.2 PRODUTOS NARCOTICOS DA CANNABIS

Podem ser elaborados produtos narcéticos a partir de folhas, galhos e exsudatos do
caule da planta. No entanto, o material mais utilizado para este fim é a resina produzida nas
extremidades das flores fémeas que tem a finalidade de proteger os frutos. Em geral, os
produtos sdo elaborados sem que seja feita uma separacao entre esta resina e os tecidos
florais que a secretam (MECHOULAM E GAONI, 1967b). Ao redor do mundo, produtos com
composicoes diversas sao elaborados usando como matéria-prima partes da Cannabis:

O charas, da india, é produzido a partir da resina exsudada de caules, folhas e do
topo das flores femininas néao fertilizadas (WOOD; SPIVEY; EASTERFIELD,1896). Nos
Balcas e Norte da Africa, esta mesma preparagéo recebe o nome de Chira (BLATT, 1938);

Haschisch ou haxixe & um termo que tem origens no Egito, na Turquia e na
antiga Pérsia, e que se refere a preparagdes com resina ou folhas resinosas de diversas
plantas, mas acabou se transformando numa das denominagdes mais frequentes para as
preparagdes a base de Cannabis (BLATT, 1938);

Na Turquia, o principal extrato de Cannabis, que pode ser aquoso ou hidroalcéolico,
recebe o nome de esrar (BLATT, 1938);

O madjun arabe é produzido por imersdo de inflorescéncias de Cannabis em
manteiga e agua para gerar um produto oleoso. Este produto é adicionado a nozes,
améndoas moidas, agucar ou mel (BLATT, 1938);

O bhang indiano € uma concocgéo de topos das flores da planta com agua e leite
para consumo oral (RAZDAN, 1981);

O takruri, da Tunisia, e o kif, do Marrocos, séo preparados a partir de topos de
flores fémeas que séo transformados em po, prensados e fumados.

Ha termos que sédo usados indistintamente como nome popular da Cannabis e
como nome dos produtos desta planta. E o caso de ganja, na india, maconha e diamba
(originalmente, djamba), no Brasil, marijuana (ou marihuana), na América do Norte, e
dagga, na Africa do Sul (MECHOULAM E GAONI, 1967b; BLATT, 1938).

1.3 A CANNABIS NAS CULTURAS ORIENTAIS

1.3.1 Cannabis na China

A Cannabis foi uma das primeiras plantas domesticadas e cultivadas na China, sendo
usada ha pelo menos 5000 anos na fabricagao de papel e de fibras téxteis, na alimentagéo
e na medicina. O Pen Ts’ao, considerado a farmacopeia mais antiga do mundo, indica o uso
da Cannabis para tratar reumatismo, desordens no aparelho reprodutor feminino, problemas
digestivos, maléaria, entre outros. Também nesta obra, ha mencgdes a efeitos psicotropicos
da Cannabis como euforia e alucinacdes (LI, 1977; TOUW, 1981; ZUARDI, 2006). Além
disto, os chineses preservaram relatos da prepara¢do de um poderoso anestésico usado
em cirurgias abdominais e em amputacdes de membros (LI, 1974; ZUARDI, 2006; JULIEN,
1849).
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A semente € a parte mais usada da Cannabis para fins medicinais, na China, por
conter quantidades muito pequenas de constituintes psicoativos. Atualmente, a medicina
chinesa prescreve o 6leo fixo das sementes da Cannabis no tratamento tépico de doencas
de pele e, por via oral, é usado no tratamento de aterosclerose, osteoporose e doencas
inflamatorias. No Nepal, este 6leo é usado ainda na culinaria (TOUW, 1981; ZUARDI, 2006)

O uso da Cannabis como alucin6geno na China declinou intensamente, sobretudo
na Dinastia Han (206 a.C. a 220 d.C.). Durante aquele periodo, as cerimdnias religiosas
tornaram-se escassas e, como estas eram as principais ocasiées nas quais se utilizavam
as propriedades psicoativas da Cannabis, o uso da planta com esta finalidade declinou
proporcionalmente (TOUW, 1981).

1.3.2 Cannabis na india

Na india, o uso medicinal e o uso alucinégeno da Cannabis alcangaram patamares
bem mais elevados que na China. Na elaboragédo dos seus produtos, os indianos usam,
diferentemente dos chineses, partes da planta mais ricas em constituintes ativos, como
folhas das partes mais altas da planta e flores fémeas (ZUARDI, 2006).

E provavel que o uso medicinal e o uso religioso da Cannabis na india tenham se
iniciado simultaneamente ha aproximadamente 3000 anos (MIKURIYA, 1969). Na Ayurveda,
a medicina tradicional indiana, encontram-se diversas indica¢des de uso como analgésico,
anticonvulsionante, anestésico, tranquilizante, anti-inflamatério, antibiético e no tratamento
dos sistemas digestorio e respiratorio, entre outros usos (TOUW, 1981; ZUARDI, 2006).

Além de chineses e indianos, os persas e os assirios também registraram ter
conhecimento da Cannabis e de suas propriedades ha séculos a.C., ndo acontecendo o
mesmo com 0s romanos, gregos e hebreus (MIKURIYA, 1969; ZUARDI, 2006; MECHOULAM
E GAONI, 1967b).

1.3.3 A Cannabis no Mundo Arabe

Entre os mugulmanos, hé registros do uso da Cannabis como entorpecente a partir
do século IX. Uma provavel origem para o termo haxixe é uma derivagdo de Hashishiyan,
nome dado a uma ordem de fanaticos que assassinava oponentes politicos do seu lider,
Hasan-I-Saban. A fidelidade dos membros da ordem era mantida pela expectativa de
serem recompensados com uma dose de certa preparac¢do a base de ervas (entre elas a
Cannabis) que conduziria aqueles que a consumissem a um “paraiso na terra” (NAHAS,
1982). Segundo o linguista Antoine-Isaac Silvestre de Sacy, é provavel que a reputagcéo
desta ordem seja a origem da palavra assassino (=hashishin), o que explicaria também
a popularizagéo da associacdo inadequada que é feita entre o consumo da Cannabis e o
comportamento homicida (SACY, 1835; NAHAS, 1982).
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Durante a baixa idade média, o haxixe era o intoxicante mais difundido nas
sociedades mucgulmanas, sobretudo nas camadas mais pobres, como operarios do campo e
da cidade, artesé@os, servidores civis e militares, e mercadores. Este fato preocupava muitas
autoridades islamicas e é apontado como um dos fatores que causou o enfraquecimento e
declinio do império arabe. Nas classes mais abastadas, o haxixe ndo tinha muita aceitacéo
e as bebidas alcodlicas, apesar da proibigdo expressa no Coréo, eram consumidas sem
restricoes entre os ricos (ROSENTHAL, 2015).

O uso medicinal da Cannabis entre os arabes foi impulsionado pelo interesse deste
povo no corpo de conhecimento da cultura classica greco-romana. O sistema de medicina
tradicional arabe, Unani-Tibbi, foi construido com base nestes conhecimentos (HUSAIN et
al., 2010)', que nao s6 foram dominados pelos arabes como também expandidos por eles,
incluindo indicagdes do uso de Cannabis para tratamentos de problemas de satde, como
dor de ouvido, caspa, flatuléncia, epilepsia, asma, gonorreia, constipagdo entre outras.
Ha ainda indicacdes de uso como antidoto para envenenamento e como estimulante de
apetite. Os textos arabes também alertam que euforia, letargia e falta de desejo sexual
séo efeitos indesejaveis do consumo da Cannabis (NAHAS, 1982; ALFONSO-GOLDFARB,
1994; ROSENTHAL, 2015).

No século XIIl, os arabes teriam introduzido a Cannabis na Europa pela Peninsula
ibérica via Reino do Marrocos. Durante os séculos XVII e XVIII, periodo de expansao das
poténcias europeias por terras orientais, mesmo com a intensificacdo do contato cultural
oriente-ocidente, os europeus continuaram preferindo suas substancias tradicionais
indutoras de prazer, como o vinho, o whiskey e o sherry (xerez). O consumo da Cannabis sb
viria a se tornar um problema grave para as sociedades ocidentais no século XX, sobretudo
apds a Segunda Guerra Mundial (NAHAS, 1982).

1 Em tradugéo literal, Unani-Tibbi significa medicina grega. A explicagdo para isto € que, durante a expanséo de seu
império, os arabes tomaram posse de grande quantidade de textos classicos de autores como Galeno, Hipocrates e
Dioscorides, nos quais se encontravam mengdes as propriedades medicinais de diversas plantas, incluindo a Cannabis
(HUSAIN et al., 2010; NAHAS, 1982; ALFONSO-GOLDFARB, 1994; ROSENTHAL, 2015).
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CAPITULO 2

ESTUDOS QUIMICOS E FARMACOLOGICOS DA CANNABIS

2.1 ESTUDOS NO SECULO XIX

A partir do século XIX, intensificaram-se os estudos com o objetivo de ampliar o
conhecimento tanto da composicdo quimica quanto das propriedades medicinais da
Cannabis. A semelhanca existente entre os efeitos hipnéticos e calmantes da morfina e
da Cannabis alimentou a crenga entre os pesquisadores de que, nas preparacdes a base
desta planta, seria encontrado algum alcaloide capaz de justificar estes efeitos (SMITH e
SMITH, 1847; MECHOULAM, 2000).

Tscheppe (1821) investigou as folhas de Cannabis visando encontrar nesta planta
algum dos constituintes ativos do 6pio ou outras substancias semelhantes. Este trabalho
gerou uma dissertacdo de doutorado (sic) em medicina que foi apresentada a Universidade
de Tubingen, Alemanha, embora o autor ndo tenha encontrado morfina ou outros compostos
que pudessem justificar a atividade fisiolégica da Cannabis.

Bohlig (1840) obteve, a partir das folhas de Cannabis, um 6leo essencial com
rendimento de 0,7%. Este 6leo apresentou uma atividade anestésica de baixa intensidade
e curta duracdo se comparada com os efeitos causados pelo consumo de preparagbes
a base da planta. O autor buscou, sem sucesso, identificar alcaloides nas sementes da
planta. Bohlig ndo conseguiu observar atividade na resina exsudada, material que é a base
de muitas drogas derivadas da Cannabis. Outra estratégia usada pelo autor para verificar
0 poder anestésico da planta foi a preparagédo de cha das folhas secas e suco das folhas
frescas que ele proprio e um cachorro consumiram. Ambos ndo apresentaram quaisquer
sinais de alteracdes de sensibilidade.

Schlesinger (1840) analisou extratos etéreos, aquosos, alcodlicos, alcalinos e acidos
de polen, flores e folhas de Cannabis. Apesar do que afirmam Mechoulam e Hanu$ (2000),
Schlesinger ndo encontrou qualquer substancia responsavel pela agao narcética da planta.

Em 1839, o médico W. O’Shaughnessy que trabalhava em Calcuté, india, relatou
suas observacdes dos efeitos causados pela administracéo de ganja e charas para animais
e humanos. O autor observou que em herbivoros os efeitos parecem ser bem menos
intensos que em carnivoros (O’'SHAUGHNESSY, 1839b). Em um dos experimentos com

cées, os resultados foram os seguintes:

“Em cerca de meia hora, ele ficou estupido e sonolento, cochilando em
intervalos, dando arrancadas, balancando o rabo como se estivesse
extremamente contente, ele comeu um pouco de comida avidamente, ao ser
chamado ele cambaleou de um lado para outro, e seu rosto assumiu uma
expresséo de absoluta e impotente embriaguez. Esses sintomas duraram
cerca de duas horas e, em seguida, desapareceram gradualmente; em seis
horas ele estava perfeitamente bem e animado.” (O’SHAUGHNESSY, 1839b,
p. 839, tradugdo nossa)

Quanto a humanos, o autor relatou que:
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“Trés criangas comeram dez graos (647,989 mg) do extrato alcodlico de Ganja.
Em um deles, nenhum efeito foi produzido; no segundo, havia muito peso
e alguma incapacidade de se mover; no terceiro, uma alteragdo marcante
do semblante era visivel, mas nenhum efeito posterior.” (O’'SHAUGHNESSY,
1839b, p. 839, traducéo nossa)

O texto deste médico, descrevendo os resultados relativamente exitosos obtidos
com o uso da droga no tratamento de reumatismos, raiva, coOlera e tétano, foi replicado
por pelo menos quatro periédicos (O’'SHAUGHNESSY, 1839b, 1840a, 1840b e 1843)'.
Quanto ao uso de Cannabis como entorpecente, O’Shaughnessy citou comportamentos
compulsivos e socialmente inconvenientes como sendo alguns dos sintomas mais tipicos
do delirio causado pelo uso da droga, sobretudo naqueles que a consomem pela primeira
vez. Ressaltou, no entanto, que a desintoxicagdo com o uso de sanguessugas e eméticos
restabelecia o paciente com facilidade (O’'SHAUGHNESSY, 1839b).

O alienista J. Moreau empreendeu estudos psicofarmacologicos de derivados
da Cannabis. Seus resultados foram publicados, entre outros meios, na sua obra Du
Haschisch et de L’Alienation Mentale (MOREAU, 1845; SIEGEL e HIRSCHMAN, 1991).
Moreau fez varias de suas observagdes no chamado Club des Haschischins, um circulo
de intelectuais franceses que consentia em consumir preparacdes a base de haxixe para
serem observados por Moreau enquanto estivessem sob efeito do entorpecente (ABEL,
1980). Na obra Paraisos Artificiais, o escritor C. Baudelaire, um observador do Club?,

menciona que existiam cientistas interessados em isolar o principio ativo da Cannabis:

“As experiéncias feitas por MM. Smith, Gastinel e DeCourtive tiveram por fim
chegar a descoberta do principio ativo do haxixe. Apesar de seus esforcos,
sua composicdo quimica é ainda pouco conhecida; mas geralmente atribui-
se suas propriedades a uma matéria resinosa que se encontra em boa
quantidade no haxixe, em uma proporcédo de aproximadamente 10%. Para
se obter esta resina, reduz-se a planta seca em pd grosso, lava-se este p6
varias vezes com alcool que é em seguida destilado para retira-lo em parte; €
evaporado até alcancgar a consisténcia de extrato; este extrato € tratado com
agua que dissolve as matérias gomosas estranhas, ficando entéo a resina em
estado de pureza.

Este produto é mole, de cor verde-escura e possui em alto grau o odor
caracteristico do haxixe. Cinco, dez, quinze centigramas bastam para
produzir efeitos surpreendentes (Baudelaire, 2011, p. 11).”

DeCourtive, citado no trecho acima, foi um destacado aluno de Moreau. Em um de

seus artigos, ele denominou canabina (cannabine)® o produto obtido por um procedimento

1 O’Shaughnessy (1839b) justificou sua opgéao por testes com um numero reduzido de pacientes, declarando que sua
intencdo era produzir rapidamente resultados promissores para que outros pesquisadores se encarregassem de multi-
plicar a experiéncia. Na versdo do texto publicada em The Lancet, o editor do periédico recomendou que os hospitais
da Inglaterra difundissem o uso da prepara¢do de O’Shaughnessy para avalia-la melhor como anticonvulsivo (O’'SHAU-
GHNESSY, 1840a).

2 Abel (1980) destaca que alguns intelectuais preferiam apenas observar as sessdes do Club. Era o caso de Charles
Baudelaire e Honoré Balzac.

3 Para nomes assistematicos ou semi-sisteméaticos de compostos e produtos da Cannabis, optou-se neste texto pelo
registro também em idioma original por haver frequentes discordancias na literatura quanto a tradugdo em portugués
e outras linguas.
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similar ao descrito no livro de Baudelaire (DECOURTIVE, 1848), enquanto Gastinel
(1856) denominou este produto haxixina (Haschischine). Considera-se que o trabalho de
DeCourtive intitulado Haschisch: Etude Historique, Chimique et Physiologique, publicado
em 1848, seja a primeira tese a respeito de derivados da Cannabis (SIEGEL E HIRSCHMAN,
1991).

Steeze (1845) elenca algumas formas de preparar o haxixe para ser fumado ou
comido. Um dos eletuarios descritos, produzido com a adi¢éo de frutas, mel e especiarias
é relatado como causador de efeitos afrodisiacos. A respeito dos efeitos do haxixe, de um
modo geral, o autor destaca que:

“A pessoa sob sua influéncia sente com perfeita consciéncia o melhor dos
humores; todas as impressdes de fora produzem as sensagdes mais gratas:
ilusbes agradaveis passam diante de seus olhos e ele se sente confortavelmente
feliz; ele se considera o homem mais feliz da terra, e o mundo Ihe parece o
paraiso. Desse estado imaginativo, ele passa para o estado cotidiano, com
uma lembranca perfeita de todas as sensacgoes, de tudo o que ele fez e de
cada palavra que falou.” (STEEZE, 1845, p. 83, traducéo nossa).

Este apotecario alerta, no entanto, que o uso continuado de narcéticos causa
emagrecimento e debilidade nervosa.

Smith e Smith (1847) relataram a acéo fisiologica de uma resina obtida a partir
de um extrato alcodlico de partes secas da planta que foram tratadas previamente com
acido, alcali e cal. Os autores a denominaram canabina (cannabine), mas nao detalharam
a composicao quimica da resina“.

Julien (1849) apresentou a comunidade cientifica da Franca os resultados de sua
pesquisa bibliografica sobre o Mo-Ya que seria um poderoso anestésico usado na medicina
chinesa no século lll e que permitiria aos cirurgides realizar incisdes profundas ou mesmo
amputacdes sem que o paciente sentisse qualquer dor. O Mo-ya seria uma mistura de
vinho com um pé (Mafo-san) obtido por decocg¢éo ou destilagdo da Cannabis e que conteria
os principios ativos da planta.

Em 1857, J. Personne foi premiado pela Sociedade de Farmacia de Paris em
reconhecimento ao seu trabalho de analise de canhamo. Neste, aparecem algumas das
primeiras determinacdes de formulas moleculares de constituintes da resina de Cannabis,
ainda que trabalhos posteriores tenham mostrado que estas férmulas eram equivocadas.
O pesquisador identificou dois hidrocarbonetos que denominou canabena (cannabéne,
C,H,,) e hidreto de canabena (hydrure de cannabene, C,,H,,), atribuindo ao primeiro o
papel de principio ativo do cdnhamo indiano (ROBIQUET, 1857)5. Como ressaltou Vignolo

4 O farmacéutico francés F. Foy (1848) escreveu um artigo pondo em divida tanto o trabalho dos irmdos Smith como
a existéncia das propriedades narcéticas da Cannabis amplamente relatadas na literatura. Smith e Smith (1848) res-
ponderam a Foy através de um artigo no qual descreveram novamente todo o procedimento desenvolvido por eles e
comentaram a cada etapa do processo os possiveis erros cometidos por Foy. Concluiram afirmando ser compreensivel
duvidar dos procedimentos descritos por eles, mas ndo é razoavel afirmar que chineses e indianos estdo ha milénios
enganados a respeito das propriedades da Cannabis.

5 Jacques Personne néo pdde assinar o trabalho, pois este havia sido submetido a um concurso de analise de Cannabis
promovido pela Sociedade de Farmacia de Paris, no qual os candidatos ndo podiam se identificar. O artigo assinado
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(1895), o trabalho de J. Personne se tornaria a principal referéncia dos estudiosos da
Cannabis nas décadas seguintes.

Bolas e Francis (1869) produziram uma substancia derivada do extrato resinoso
da Cannabis para a qual obtiveram a férmula C,H,O, e propuseram o nome oxicanabina
(oxycannabin), por entenderem se tratar de um produto de oxidacdo de algum principio
contido na planta. Ao refazerem a sintese dois anos depois, detectaram a presenca de
nitrogénio e retificaram a formula para C,H, N,O, (Bolas e Francis, 1871). Em trabalhos
posteriores de outros grupos de pesquisa, a oxicanabina viria a ser uma pecga-chave para
o entendimento da composi¢ao quimica das substancias tipicas da Cannabis (DUNSTAN E
HENRY, 1898; WOOD; SPIVEY; EASTERFIELD, 1898 e 1899).

Valente (1880) obteve um 6leo a partir de folhas de Cannabis por meio de destilagéo

com vapor d’agua cuja formula molecular calculada foi C O autor faz uma comparagao

15H24'
de seus resultados com os obtidos por J. Personne e chama a atencao para a diferenca
entre as férmulas moleculares obtidas para o produto volatil nas duas pesquisas. Aponta
ainda que ndo encontrou os produtos solidos indicados pelo seu antecessor e que a causa
provavel destas discrepancias nos resultados seria a diferenca do local de cultivo das
plantas usadas como matéria prima. No ano seguinte, Valente decidiu analisar novamente
a Cannabis empregando outros métodos e modicando algumas variaveis. Efetuou medidas
de densidade de vapor, utilizou amostras com massas maiores, coletou material vegetal
cultivado em diferentes regides da Itélia e incluiu amostras de plantas masculinas. O
resultado, no entanto, foi exatamente o mesmo (VALENTE, 1881).

Hay (1883) considerou ser algo digno de nota o fato de nenhum pesquisador
ter conseguido associar os efeitos narcoéticos da Cannabis com a presenca de algum
alcaloide na planta. O proprio autor isolou um alcaloide da Cannabis que, assim como
a estricnina, causa aumento da excitabilidade da medula espinhal de rés, levando-as a
uma reacgéo anéloga ao tétano. Por esta razdo, denominou o composto de tetanocanabina
(tetanocannabin). Este resultado fez Hay concluir que o alcaloide isolado por ele tem um
papel secundario nos efeitos narcoticos da Cannabis, algo comparavel a participagdo da
tebaina nos efeitos fisioldégicos do o6pio.

Vignolo (1895) extraiu e analisou o 6leo obtido de flores de Cannabis por destilagéo
com vapor d’agua. Concluiu que a esséncia de Cannabis € um sesquiterpeno que, apos
repouso a frio por certo tempo, precipita uma fragéo solida. O autor também sup6s que a
canabena de J. Personne podia néo ser uma substancia pura.

por Robiquet anunciando o vencedor do concurso descreve todo o procedimento, resultados, discusséo e conclusdes
de Personne.
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2.2 DESCOBERTA DO CANABINOL E AS'PESQUISAS QUiMICAS E
FARMACOLOGICAS NAS PRIMEIRAS DECADAS DO SECULO XX

Até o final do século XIX, como reflexo do pouco conhecimento a respeito dos
compostos da Cannabis, as nomenclaturas adotadas pelos pesquisadores ndao seguiam
uma sistematica. Os nomes cannabin e cannabine, por exemplo, na maioria das vezes,
eram usados indistintamente e diziam respeito a um preparado a base de resina de
Cannabis. No entanto, na edicdo de 1896 de The Merck Index, h4 adverténcias expressas
de que cannabin e cannabine s&o produtos diferentes. A versao original em inglés da lista
completa dos produtos da Cannabis oferecidos pela Merck nagquele ano é a seguinte:

«  Cannabin Resinoid Merck;

+  Cannabindon;

e Cannabine Alkaloid Merck;

e Cannabine Tanate Merck;

. Cannabinine, Liquid;Cannabinon Merck.

Cannabin (SMITH E SMITH, 1847), cannabinon (BOMBELON, 1884 e 1885) e
cannabindon (LAPIN, 1896) referem-se a resinas fisiologicamente ativas obtidas por
diferentes métodos. Cannabinine € um alcaloide isolado por Siebold e Bradbury (1881).
Quanto a cannabine, ndo foram encontrados registros na literatura sobre o isolamento de
um alcaloide com esse nome. Além disso, ja naquela época, havia evidéncias suficientes
de que os efeitos fisiolégicos tipicos da Cannabis ndo se devem a alcaloides (HAY, 1883;
SIEBOLD E BRADBURY, 1881). Nao obstante, a publicagédo da Merck descreve o produto
como cristais em forma de agulha que tém acéo hipnética sem causar efeitos colaterais
sérios. Mechoulam (1988) acredita que a composi¢cao deste suposto alcaloide permanecera
no campo das especulacdes.

O grupo de pesquisadores da Universidade de Cambridge formado T. Wood,
W. Spivey e T. Easterfield analisou extratos etéreos e alcoolicos de Cannabin Resinoid
Merck e de Cannabinon Merck e os comparou com extratos de charas e com a resina
de Smith e Smith (1847). A partir de todas estas amostras, foi obtido um éleo vermelho,
resinoso a temperatura ambiente, com férmula C,;H,,0,, que os autores indicaram como
sendo o causador dos efeitos intoxicantes da Cannabis. Um dos objetivos do grupo era
obter um principio ativo puro para reduzir a variedade de efeitos fisiol6gicos, tornando
possivel aos farmacologistas uma avaliagdo mais precisa do produto. Convencidos de
que o Oleo vermelho era uma substancia hidroxilada, o grupo prop6s uma nomenclatura
semi-sistematica, levando em conta a presenca deste grupo funcional e passaram a se
referir ao 6leo vermelho como canabinol. Além do canabinol, foram obtidos um terpeno
(P. E. 160-180°C), um sesquiterpeno (P. E. 258-259°C) e uma parafina (P. F. 63-64°C)
(WOOD; SPIVEY; EASTERFIELD, 1896). O grupo submeteu o canabinol a uma série de
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transformagdes. Ao reagir com anidrido acético, foi produzido um composto cristalino com
ponto de fusdo em 75°C. Este composto ja havia sido obtido por Dunstan e Henry (1898)
que propuseram a férmula C H,.0,C,H,. No entanto, Wood, Spivey e Easterfield (1898)
indicaram que a férmula deste composto seria C,.H,,0,.

O passo seguinte do grupo foi a realizacéo de varias reacdes com o 6leo vermelho
esperando que delas fossem produzidos compostos ja conhecidos e com estruturas
menores para assim terem subsidios para inferir sobre a estrutura do canabinol (WOOD;
SPIVEY; EASTERFIELD, 1898). Dentre os produtos obtidos, um deles apresentava
propriedades compativeis com a oxicanabina (BOLAS e FRANCIS, 1869). Dunstan e
Henry (1898) demonstraram que a oxicanabina tem propriedades compativeis com uma
nitrolactona. Wood, Spivey e Easterfield (1898) propuseram que o &cido parental néo-
nitrado da oxicanabina recebesse o nome de acido canabinico e produziram, por meio de
reducdo da oxicanabina com HCI ou HI, uma substancia que veio a se tornar uma peca
importante na elucidagéo da estrutura do canabinol, a amidocanabinolactona (C,,H,,O,NH,)
(WOOD; SPIVEY; EASTERFIELD, 1899 e CAHN, 1930).

A partir do 6leo vermelho, Wood, Spivey e Easterfield (1899) produziram um derivado
trinitrado (C,,H,,N,O,) e um derivado acetilado (C,,H,,0,C,H,O) que revelaram a existéncia
de um composto C,,H,,0, como gerador destes derivados, levando & concluséo de que
0 6leo vermelho ndo é uma substancia pura. Assim, Wood, Spivey e Easterfield (1899)
propuseram uma retificacdo na nomenclatura adotada por eles mesmos: canabinol (CBN)
seria uma denominagé@o mais adequada para o produto de hidrolise dos derivados nitrado
e acetilado, ficando o 6leo vermelho com o nome de canabinol bruto. Desta maneira, o
CBN se tornou o primeiro constituinte tipico da Cannabis a ser purificado (Mechoulam e
Gaoni, 1967b).

As evidéncias de que a oxicanabina é uma nitrolactona levaram Wood, Spivey
e Easterfield (1899) a propor que o nome deste composto fosse reformulado para
nitrocanabinolactona.

Wood, Spivey e Easterfield (1899) converteram a amidocanabinolactona em
canabinolactona (C,H,,0,) e, depois, em &cido canabinolacténico (C,,H,,0,) por oxidagéo
de um grupo metila. A reducdo deste acido o converteu para uma forma dibésica,
evidenciando a presencga do grupo funcional lactona. A oxidagéo do grupo metil a carboxila,
aliada ao resultado da reducéo da nitrocanabinolactona e subsequente diazotagéo, indicam
que ha um anel benzénico na estrutura das canabinolactonas com padréo de substituicao
meta (Esquema 1).
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COOH

Canabinolactona FK—O_H> +
usao COOH COOH
(E1a) (E1b)
KMnO,
COOCH
Acido canabinolactdnico KOH
Fuséo
COOCH
(E1c)

Esquema 1. Relagéo estrutural dos produtos de oxidacéo e de fusdo com alcali da canabinolactona.

Com estas informacdes, Wood, Spivey e Easterfield (1899) propuseram que a

canabinolactona tem uma das férmulas constantes na figura 1.

70 N °

o
(F1a) (F1b) (F1c)

Figura 1. Possiveis estruturas para a canabinolactona, segundo Wood, Spivey e Easterfield (1899).

Os autores resolveram, entdo, buscar sintetizar estas lactonas para comparar
suas propriedades com as do produto obtido da Cannabis. Eles justificaram a escolha
por y-lactonas por conta da elevada estabilidade dos derivados do canabinol bruto que é
comparavel aquela apresentada por lactonas com este tipo de cadeia (WOOD; SPIVEY;
EASTERFIELD, 1899).

Cahn (1930) transformou a aminocanabinolactona (também chamada por este autor
de amidocanabinolactona) em hidroxicanabinolactona através de reacoes de diazotagédo
e substituicdo do grupo amino por hidroxila, com a finalidade de descobrir a posicdo dos
substituintes nesta molécula e, como consequéncia, nos compostos presentes no canabinol
bruto (Esquema 2). Apesar de esta reacao ser conhecida por Wood, Spivey e Easterfield
(1899), eles ndo cogitaram que o produto da reacdo fosse um derivado de ftalato, mas
sim uma y-lactona (Figura 1). Com base nos produtos formados, as possiveis formulas
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para a hidroxicanabinolactona sdo as que constam na Figura 2. No entanto, como houve a
formacéo de acetona, uma estrutura com o esqueleto de (F1b) da Figura 1 ainda é plausivel.

Aminocanabinolactona

HO (@]
=
(0]
Diazotizag&o /l&
+
Hidroxicanabinolactona —KOH 5 (E2b)
Fusao OH

~ Acido 6-hidroxi-m-toltico
(Acido 3-metil-4-hidroxibenzoico)
(E2a)

Esquema 2. Reacéo sintese da hidroxicanabinolactona e subsequente fusdo com élcali.

7 7
@] 0]
HO HO

(F2a) (F2b)

Figura 2. Possiveis estruturas para a hidroxicanabinolactona, segundo Cahn (1930).

Wood, Spivey e Easterfield (1899) mostraram que durante a oxidagdo com excesso
de permanganato de potassio alcalino, somente o grupo metil da canabinolactona é oxidado.
Cahn (1930) usou condi¢bes similares para oxidar a nitrocanabinolactona e percebeu que
somente trés atomos de oxigénio sdo consumidos por molécula, justamente o necessario
para o grupo metil ser oxidado a carboxila.

Somente as estruturas (F2a) e (F2b) podem gerar, apés a abertura do anel, alcoois
terciarios que tém estabilidade compativel com a do produto que se espera estar presente
nas solugdes alcalinas da canabinolactona e da nitrocanabinolactona (CAHN, 1930).

O acido tricarboxilico, subproduto da oxidagéo da nitrocanabinolactona com éacido
nitrico, pode ser explicado assumindo a férmula (F2a) ou (F2b) como material de partida.
Assim, o acido tricarboxilico poderia ter a estrutura (F3a) ou (F3b) (Figura 3) (CAHN, 1930).
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Figura 3. Possiveis estruturas para o acido tricarboxilico subproduto da oxidagao da
nitrocanabinolactona com &cido nitrico (F3a e F3b) e para a nitrocanabinolactona (F3c).

O ponto de fuséo de (F3b) € 175°C. O &cido obtido por Wood, Spivey e Easterfield
(1899) tem ponto de ebuli¢cdo entre 228-230°C. Mesmo sem ter sido sintetizada, a estrutura
(F3a) foi considerada correta por Cahn e, assim, a nitrocanabinolactona passou a ser
entendida como tendo a férmula estrutural (F3c) (CAHN, 1930).

Assumir a formula (F3c) para a nitrocanabinolactona levou Cahn (1931) a deducéo
de que os outros dois grupos nitro do trinitrocanabinol estdo contidos em outra parte da
molécula. O autor observou que o trinitrocanabinol ndo reage com BrO- a frio ou a 40°C
nem com &acido nitroso, e que o éter metilico derivado do trinitrocanabinol ndo reage com
permanganato em acetona a frio, mas se degrada total e lentamente a quente. Diante disto,
deduziu que ndo ha grupos nitro em carbonos saturados nem vizinhos a hidroxilas endlicas.
Assim sendo, o trinitrocanabinol deveria ter dois anéis benzénicos, um é aquele retido na
nitrocanabinolactona e o outro tem dois grupos nitro e uma hidroxila.

CBN néao forma haleto volatil pela agéo do HI e o trinitrocanabinol é estavel durante
aquecimento com piperidina. Destes resultados, Cahn (1931) deduziu que o segundo
oxigénio faz parte de uma estrutura ciclica.

Cahn (1931) rechagou a férmula do CBN proposta por Bergel (1930), afirmando
nao ser possivel explicar a partir dela as reacdes observadas no CBN. Criticou também a
escolha de Bergel de trabalhar com canabinol bruto. Cahn isolou, com possiveis impurezas,
a parafina relatada primeiro por Personne (Robiquet, 1857), obtendo para o composto
um P.F. 63°C, um valor muito préximo do P. F. do n-nonacosano sintético (63,6°C). Este
resultado é semelhante ao apresentado por Wood, Spivey e Easterfield (1896) (C,,H,,. P.F.
63-64°C), mas diverge do de Bergel (1930) (P.F 65°C) e do de Frénkel (1903) (C,H,,. P.F.
70°C).

A estrutura proposta por Cahn (1932) para o acido canabinolacténico (E3a)
produzido por Wood, Spivey e Easterfield (1899) através da oxidag&o da canabinolactona é
convergente com os resultados apresentados por Bergel e Végele (1932) que sintetizaram
este acido a partir do acido 6-isopropil-m-toltico (acido 5-metil-2-isopropilbenzéico, em
nomenclatura atual). Para reforcar suas proposi¢cdes, Cahn demonstrou também que o
acido canabinolacténico pode ser oxidado a acido trimelitico (E3b) (Esquema 3).
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COOH COOH

Oxidacéo
—0 COOH
(0] COOH

(E3a) (E3b)

Esquema 3. Oxidacéao do &cido canabinolactdnico (E3a) a acido trimelitico (E3b).

Blatt (1938) sumarizou as principais informagfes que permitiram a Cahn elaborar
sua proposta de estrutura para o CBN: (a) confirmagéo da estrutura da canabinolactona
revelando a sequéncia de ligagcdo de 11 dos 21 carbonos da férmula (CAHN, 1931); (b)
confirmagé@o da presenca de uma hidroxila, revelada pela formacéo do acetato de CBN
(WOOD; SPIVEY; EASTERFIELD, 1898); (c) confirmagéo de que esta hidroxila é fendlica
por meio da formag&o de éter metilico ao reagir CBN com CH,l e K,CO, em acetona
(CAHN, 1931); (d) auséncia de reagdes tipicas de compostos carbonilicos (CAHN, 1931);
(e) auséncia de produto volatil na reacdo com HI, excluindo a presenca de grupo alcoxi
e ensejando a suspeita da existéncia de um grupamento éter ciclico (CAHN, 1931); e (f)
formacéo de acido caproéico durante a oxidagéo, indicando a presencga de seis carbonos
encadeados, dos quais cinco sdo saturados (WOOD; SPIVEY; EASTERFIELD, 1898).
Assim, Cahn (1932) prop0s a estrutura (F4a) para o CBN, restando incerteza na posicao
dos ligantes do anel B (amil e hidroxila) (Figura 4).

OH
L
(0]
(F4a)

Figura 4. Proposta de Cahn (1932) para a estrutura do canabinol.

Com a finalidade de confirmar a estrutura com esqueleto dibenzopirano, Cahn
(1933) apresentou a sintese de um composto com estrutura semelhante ao esperado para
o CBN (Esquema 4) e, em seguida, comparou as propriedades fisicas e quimicas destas
duas substancias. O produto obtido foi o 2,2,5-trimetildibenzopirano (E4f) que exibiu
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duas caracteristicas em comum com o CBN: tem elevada estabilidade e pode ser clivado
pela mistura de HCI concentrado e acido acético a 200°C. Ao ser submetido a clivagem
com acidos citada acima, o CBN transforma-se em um produto (E4h), que da positivo no
teste desenvolvido por Beam (1911) que detecta haxixe através da coloracao purpura que
resulta da reacdo da droga com uma solugéo etandlica de hidroxido de potassio a 5%°. No
entanto, o rendimento da reagéo de clivagem nao gerou quantidade suficiente de produto
para permitir o estudo das posicoes dos grupos ligados ao anel B. Cahn (1933) cita autores
de ensaios farmacolégicos para sustentar sua afirmagéo de que o CBN néo é o principio

responsavel pelos efeitos fisiolégicos provocados pela Cannabis’.

N,HSO,
O O— OO0 |-
COOH
OH ©

COOH OH g
E4 — — (E4d)
(E4a) (E4b) (Edc)
CH,Mgl
HCI.CH,COOH P,0,
200°C N\ Xileno
HO 0 HO OH
E4
(E4g) (E4) (Ede)
——_-CsHyq —— _C:H
//> HCI.CH,COOH //> o
S 200°C N\ \OH
HO o
(E4h) (E4i)

Esquema 4. Reacbes realizadas por Cahn (1933) para demonstrar o esqueleto dibenzopirano para o
canabinol.

2.3 DESCOBERTA DO CANABIDIOL E DO TETRAIDROCANABINOL

Work, Bergel e Todd (1939) submeteram uma resina ativa de Cannabis a uma

reacao de p-nitrobenzoilagao e produziram um derivado cristalino, e uma mistura de ésteres

6 Mechoulam, Ben-Zvi e Gaoni (1968) demonstraram que o teste de Beam da positivo para difenéis que tem as duas
hidroxilas livres, condigao mais comum nos canabinoides fisiologicamente inativos.

7 Cahn (1933) menciona apenas os nomes dos pesquisadores sem apresentar as referéncias de algum meio ondes
foram publicados os ensaios.
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resinosos. Para avaliar a atividade fisiologica de todos os produtos, os autores realizaram
o teste desenvolvido por Gayer (1928), no qual é avaliada a capacidade de uma dada
substancia em causar a interrupgao do reflexo corneo-palpebral de coelhos (VALLE, 1961).
O CBN obtido pela hidrélise do éster cristalino mostrou-se toxico, porém deu resultado
negativo no teste de Gayer. Os produtos de hidrélise dos ésteres resinosos, por outro
lado, mostraram-se menos toxicos e deram positivo no referido teste. Para investigar a
composicado desta mistura, os pesquisadores realizaram o fracionamento dela em uma
coluna de 6xido de aluminio usando éter de petrdleo como eluente. Das seis bandas
identificadas em ultravioleta, uma continha um produto que deu resultado positivo no teste
de Gayer. Este foi o primeiro artigo de uma série publicada pelo grupo de pesquisa do
Reino Unido liderado por A. Todd sobre investigagdes da composicao quimica de extratos
da Cannabis.

Em janeiro de 1940, o grupo de pesquisa dos Estados Unidos liderado por R. Adams
publicou a descoberta de um constituinte inativo e majoritario isolado do 6leo vermelho
extraido de uma variedade de Cannabis da América do Norte. O composto foi isolado por
meio de derivatizagdo a bis-3,5-dinitrobenzoato seguida de amonélise. Com base nos
indicios da existéncia de duas hidroxilas na estrutura do composto, os pesquisadores
propuseram o nome canabidiol (CBD). Os autores apontaram duas possiveis féormulas
moleculares (C,H, 0, e C, H,,0,) e algumas propostas de férmulas estruturais para o
composto. Devido ao modo como CBD reage, os autores deduziram que sua estrutura
deve ser semelhante a do CBN, possuindo uma porgéo diidroxi n-amilfenil. A outra metade
da molécula seria insaturada, mas diferiria do CBN por ser aliciclica (ADAMS; HUNT;
CLARK, 1940a). Com esta publicacdo, o grupo de R. Adams iniciou uma série de artigos
que divulgou os resultados de suas pesquisas sobre a composicao de extratos de Cannabis
e, principalmente, sobre sua busca pela elucidagéo da estrutura do CBN e do CBD.

Também em 1940, o grupo de A. Todd relatou ter encontrado CBD em uma amostra
de resina de Cannabis egipcia (JACOB e TODD, 1940a e 1940b). Apresentaram também o
canabol, um composto inativo extraido da Cannabis indiana (JACOB e TODD, 1940a) que
guardaria semelhancas estruturais com o CBD e com o CBN, diferindo deste em quantidade
de insaturacbes e daquele em numero de ciclos (GHOSH; TODD; WILKINSON, 1940a).
Mukhopadhyay, Subramanian e Dunnicliff (1943) relataram a aplicacdo de um método
colorimétrico que confirmou que canabol, CBD e CBN s&o inativos. O grupo de Todd, no
entanto, ndo publicou mais investigacbes sobre o canabol e mengdes a este composto
tornaram-se escassas na literatura (MECHOULAM e GAONI, 1967b).

Adams, Cain e Wolff (1940) constataram que, quanto aos espectros de infravermelho
e de ultravioleta, o CBD se assemelha mais com olivetol (F5a) do que com 4-n-amilcatecol
(F5b). Este dado levou a conclusdo de que, em termos estruturais, o CBD é um derivado

de resorcinol.
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Figura 5. Compostos utilizados ou produzidos por Adams, Cain e Wolff (1940) e Adams, Hunt e Clark
(1940b) na elucidagao em que ponto do diidrodrocimil acontece a ligagdo com o olivetol no canabidiol:
Olivetol (F5a), amilcatecol (F5b), p-cimeno (5Fc), I-mentol (5Fd) e um &cido mentanocarbolxilico (5Fe).

Ao submeterem o CBD a clivagem com cloridrato de piridinio, Adams, Hunt e Clark
(1940b), obtiveram p-cimeno (F5c) e olivetol (F5a). Observaram que o composto consome
dois moles de hidrogénio na reducao e forma um produto (tetraidrocanabidiol) que exibe as
mesmas cores que o CBD durante reagdes como o teste Beam. Os resultados da clivagem
e da reducéo levaram os pesquisadores a concluir que a porgéo olivetol ndo foi atacada e
que a parte alifatica da molécula tem duas ligagGes duplas, sendo sua férmula C, H,.. Ao
ser oxidado, o tetraidrocanabidiol transforma-se em um &cido mentanocarboxilico (F5e)
idéntico ao sintetizado a partir do I-mentol (F5d). Com base nisso, os autores concluiram
que o CBD ¢ formado por um grupo diidrocimil ligado ao olivetol pelo carbono vizinho
aquele que contém o grupo isopropil (ADAMS; HUNT; CLARK, 1940b). O ponto de ligagédo
no olivetol foi determinado pela comparacao dos espectros de ultravioleta do dimetil éter do
CBD com os espectros dos compostos (F6a), (F6b), (F6c) e (F6d), sintetizados por meios
inequivocos. A maior semelhanga com os espectros de (F6a) e (F6b) levou a conclusédo
de que o CBD tem o grupo diidrocimil ligado entre as duas hidroxilas da porcao olivetol

(ADAMS et al., 1940a).

H4CO H,CO H4CO OCH,4 H,CO OCH,4

(F6a) (Féb) (F6e) (Fed)

Figura 6. Compostos cujos espectros de UV foram comparados por Adams et al., (1940a) para obterem
informagdes sobre o ponto do olivetol no qual acontece a ligagao com o diidrodrocimil no canabidiol.

Adams, Pease e Clark (1940) obtiveram o CBN na forma cristalina pela primeira vez.
Nesse trabalho, também foi identificado o quebrachitol (F7h) como um dos constituintes do

6leo vermelho.
Dispondo das informagbes obtidas a respeito da estrutura do CBD, o grupo de
Adams buscou sintetizar o CBN considerando a hipétese de que este composto também
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apresenta uma porcédo semelhante ao olivetol. As tentativas de sintese através de reacoes
de condensagéo do acido 2-bromo-4-metilbenzoéico (F7a) com olivetol (F7b) (ADAMS et al.,
1940b), com 4-amilresorcinol (F7b), com 2-amilresorcinol (F7c) (ADAMS; CAIN; BAKER e
1940) e com 4-amildiidroresorcinol (F7d) (ADAMS e BAKER., 1940a) resultaram apenas em
isdomeros do CBN. Ao utilizarem diidroolivetol (F7e) em lugar do olivetol, os pesquisadores
obtiveram um produto sintético com propriedades idénticas as do produto natural, definindo
assim, que o CBN é 1-hidroxi-3-n-amil-6,6,9-trimetil-6-dibenzopirano (F7f). O diidroolivetol
utilizado nessa reacgdo foi obtido tanto por hidrogenacéo catalitica do olivetol como por
condensacgéao do n-hexanal com acetona. Esta férmula estrutural confirma outra semelhanca
entre CBN e CBD: as posi¢oes onde ocorrem a ligagdo dos anéis aromaticos do CBN &
a mesma da ligagdo dos anéis do CBD (ADAMS; BAKER; WEARN, 1940). Um segundo
método de sintese do CBN através da condensacgéo de 4-metil-2-oxo-cicloexanoato de etila
(F7g) com olivetol foi apresentado em Adams e Baker (1940b).

OH OH
Br
H..C
COOH B 5;@
HO HO
CsHyqq
(F7a (F7b) (F7c)
0 OH o
H (@]
© o CsHqq
CSH11 CSH11
- (F7d) - (F7e)
11
(e}
HO
(e}
HOY N
(6] :z
\Csz OH
Canabinol (F7f) (F79) (F7h)

Figura 7. Substancias envolvidas nas tentativas de sintetizar canabinol com a porgéo olivetol relatadas
em Adams et al., (1940b) (F7a e F7b), Adams, Cain e Baker (1940) (F7c), Adams, Baker e Wearn
(1940) (F7d), Adams e Baker (1940a) (F7e e F7f) e Adams e Baker (1940b) (F7g). Estrutura do
quebrachitol (F7h).
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O grupo de Todd também desenvolveu métodos de sintese do CBN utilizando
experimentos modelo com analogos mais acessiveis que ndo necessitam de olivetol para
serem sintetizados. O processo tem como etapa mais importante uma desidrogenacéo e
desacetilagdo parcial com carvéo paladizado (Esquema 5) (GHOSH; TODD; WILKINSON,
1940b). Os pesquisadores também produziram derivados de dibenzopiranos, dentre eles,
um isébmero do CBN (E6c) obtido por condensacgéo do 3-N-nitrosoacetamido-4-cianotolueno
com 2,5-dimetoxi-n-amilbenzeno, seguido de tratamento com acido e com excesso de
CH_,Mgl (Esquema 6) (GHOSH; PASCALL; TODD, 1940). Outro produto obtido tem uma
estrutura tetraidrogenada derivada do CBN (tetraidrocanabinol, THC) com uma dupla
ligacéo conjugada ao anel aromatico (E7c) formado a partir da condensacao do olivetol com
1-metilcicloexan-3-ona-4-carboxilato de etila, seguida da reacéo da 3,4-cicloexenocumarina
resultante com excesso de CH Mgl (Esquema 7) (GHOSH; TODD; WILKINSON, 1940a).

0
o/ﬂ\\
__PdC
T300a310°C
0 o] C,Hs CaoHs

Canabinol

Esquema 5. Etapa de desidrogenacao e desacetilacdo parcial da sintese de canabinol realizada por
Gosh, Todd e Wilkinson (1940b).

OCH
C,H
o 215
“ +
N
/Ko CN OCH4 CHs

E6a E6b E6c

Esquema 6. Sintese de um isdbmero do canabinol, segundo Ghosh, Pascall e Todd (1940)
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H
OH 3

HO CyHg

Olivetol E7a E7b E7c

Esquema 7. Sintese de um THC com uma dupla ligagdo conjugada ao anel aromatico, segundo Ghosh,
Todd, Wilkinson (1940a).

Com a finalidade de descobrir as posicdes das ligagdes duplas alifaticas do CBD,
Adams et al. (1940c) compararam o0s espectros de absor¢cdo na regido do ultravioleta
do metil éter do CBD com os de compostos sintéticos que continham ligagcdes duplas
conjugadas a um anel aromético e perceberam diferencas marcantes. Por outro lado,
compostos sintéticos cujas ligagdes duplas ndo estavam conjugadas ao anel aromatico
geraram espectros muito parecidos com os do derivado de CBD. Por esta razao, os autores
descartaram a possibilidade da dupla aliciclica ocupar as posicoes 2,3 (F8b) e 3,4 (F8c).
Ao ser submetido a ozonolise, o dimetil éter do CBD produziu formaldeido, indicando que
a outra ligacdo dupla esta num carbono terminal. A facilidade com que o CBD se isomeriza
para formar um THC levou os autores a considerar que esta ligagao dupla esta localizada
na posicéo 8,9 (F8a). Com estes resultados, o CBD ainda poderia ter como estrutura (F8d),
(F8e), (F8f) ou (F89).

Adams et al. (1940d, 1940e) provocaram a perda de uma hidroxila e de uma ligagéo
dupla do CBD por acgédo de reagentes acidos, convertendo-o a THC. Este produto teve sua
estrutura definida por comparacéo com a do produto de hidrogenagéo do CBN. A depender
do meio reacional utilizado, o THC formado apresenta diferentes rotagdes especificas,
sendo ambos os produtos varias vezes mais ativos que o 6leo vermelho. Segundo Adams et
al. (1940f), os reagentes acidos mais brandos produziriam THC com [a]*?D-165+7°que seria
a forma que manteria a dupla ligagdo na posicao original encontrada no CBD, enquanto
reagentes acidos mais vigorosos formariam o produto com [a]®?D-240+10° e ainda seriam
capazes de converter o THC de rotagéo mais baixa no THC de rotagdo mais alta. As duas
formas de THC consomem um mol de hidrogénio e formam o mesmo hexaidrocanabinol
(HHC) que também é um composto fisiologicamente ativo, embora com menor intensidade
que o THC (ADAMS et al., 1940d, 1940e, 1940f) (Esquema 8).
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?\/‘ ?\/‘ (X
CsHi1 O

CsH11 HO CsHyq
(F&b) (F8c) (F8d)
L0
Cafhs CsHi1 HO CsHaq
(F8e (F8f) (F8g)

Figura 8. Sistema de numeragéao da porcéo terpénica do canabidiol (F8a) e estruturas com as possiveis
posicdes para a insaturacgéo aliciclica (F8b), (F8c), (F8d), (F8e), (F8f) e (F8q).

OH H
O — O —
(0] CsH
HO C5H11 (0] CsHq1q 511

CBD THC HHC

Esquema 8. Converséo do canabidiol (CBD) a tetraidrocanabinol (THC) e deste a hexaidrocanabinol
(HHC), segundo Adams et al., (1940d, 1940e, 1940f). Os autores admitiram ainda ter davidas sobre
a posicao da ligagcéo dupla do ciclo alifatico no CBD e no THC e escolheram a que |lhes pareceu mais
plausivel.

Em Adams e Baker (1940c) é apresentado um método de sintese de THCs através
da condensacéo de 4-metl-2-oxo-cicloexanoato de etila (E9a) com olivetol semelhante ao
utilizado em Adams e Baker (1940b) para sintese do CBN. O produto formado apresentou
a atividade fisiolégica da Cannabis (Esquema 9).
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Esquema 9. Sintese de tetraidrocanabindis por condensacéo de 4-metl-2-oxo-cicloexanoato de etila
(E9a) e Olivetol, segundo Adams e Baker (1940c). Os produtos formados sao dois THCs, (E9b) e (E9c),
com posicoes diferentes para o grupo n-amila.

Comparando o THC com produtos sintetizados por meios inequivocos, foi possivel
para Adams et al. (1940f) deduzirem que néao ha dupla ligagéo conjugada ao anel aromatico
naquele composto. Das quatro posi¢cdes que restam possiveis para a ligagdo dupla do
anel aliciclico, os autores argumentam que duas delas, (F9a) e (F9b), apresentariam como
produto mais provavel para isomerizagao a THC uma estrutura dotada de uma conjugagéo
com o anel benzénico. Os autores consideraram que entre as estruturas de THCs com
ligacbes como em (F9d) e em (F9e), o mais provavel é que, sob a acdo de acidos, se dé
a conversdo da segunda na primeira. Desta forma, os pesquisadores propuseram que O
material de partida, o CBD, tem a formula (F9c). A figura 9 contém as estruturas do CBD e
do THC consideradas por Adams et al., (1940f).

OH

OH OH
HO CsHyq HO CsHyq
(F9a) (F9b) (F9c)
OH CoHs
(0] CsHqq (6] OH
(F9d) (F9e)
Figura 9. Possiveis estruturas para o canabidiol e para o tetraidrocanabinol, segundo Adams et al.,
(1940f).
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Paralela e independentemente em relacédo ao trabalho do grupo de Adams e do grupo
de Todd, Haagen-Smit et al. (1940) obtiveram, a partir de um extrato alcodlico de Cannabis,
um composto fisiologicamente ativo que deu resultado negativo no teste de Beam. Os
autores propuseram o nome provisorio canina (cannin) até que se determinassem os grupos
funcionais presentes na molécula. Apesar das perspectivas listadas no final do artigo, ndo
foi encontrada na literatura uma sequéncia do trabalho do grupo a respeito deste composto
e suspeita-se que ele seja um THC (Mukhopadhyay, Subramanian e Dunnicliff, 1943).

Ghosh et al. (1941) realizaram a sintese de um THC por condensagéo de pulegona
e olivetol. O produto apresentou cerca de metade da atividade observada no teste de
Gayer para uma amostra pura de THC, o que levou os autores a concluir que se trata de
uma mistura de isébmeros, incluindo estruturas com a ligagdo dupla conjugada ao anel
aromatico. Esta mistura de tetraidrocanabindis foi submetida a desidrogenacgéo e produziu
CBN. Utilizando o0 mesmo método de sintese em um trabalho posterior, o grupo de Todd
isolou dois compostos (F10a e F10b, figura 10) contendo insaturagéo conjugada a porg¢ao
aromatica (LEAF; TODD; WILKINSON, 1942).

OH OH

© 0 CsHqq

(F10a) (F10b)

Figura 10. Estruturas dos THC contendo insaturagdo conjugada a porgdo aromatica sintetizados e
isolados por Leaf, Todd e Wilkinson (1942).

Simonsen e Todd (1942) identificaram que o monoterpeno e o sesquiterpeno
presentes no 6leo essencial de Cannabis sao, respectivamente, p-cimeno e a-cariofileno.
Estes compostos ja haviam sido detectados por Vignolo (1895) e por Wood, Spivey e
Easterfield (1896), sem que as férmulas estruturais tivessem sido elucidadas.

O grupo de A. Todd relatou um método de extragdo de CBN, CBD e um acido fendlico
a partir da fracdo soluvel em élcali da resina de Cannabis (MADINAVEITIA; RUSSEL;
TODD, 1942).
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2.4 AVALIACAO DA RELACAO ESTRUTURA/ATIVIDADE DE ANALOGOS
SINTETICOS DE CANABINOIDES

Todd e seus colaboradores realizaram a sintese de uma série de compostos com
o intuito de submeté-los a testes farmacologicos e, com isso, avaliar a relagdo entre a
estrutura e a atividade destas substancias (RUSSEL et al.,, 1941a e 1941b) utilizando o
método descrito em outro trabalho do grupo (GHOSH; TODD; WILKINSON, 1940a). As

conclusdes a que os autores chegaram constam na tabela 1.

No ultimo artigo da série deste grupo sobre a composigcédo da Cannabis, é relatada
a sintese de analogos de tetraidrocanabinéis com grupos n-alcédxi no lugar da n-amila, dos
quais, apenas o analogo com o grupo n-hexéxi apresentou resultado positivo no teste de
Gayer. Neste mesmo artigo, os autores apresentaram a sintese do fosfato dissodico de
tetraidrocanabinil que é solUvel em agua, mas é inativo no teste de Gayer (BERGEL et al.,

1943).

Tabela 1. Influéncia de modificacbes de substituintes sobre a atividade fisiolégica de derivados de
benzopiranos, segundo Russel et al., (1941a, 1941b).

Tipo de estrutura

Modificacao

Efeito

De R, a R,, = grupos alquil,
hidrogénio ou nenhum ligante
(para formacgéao de ligacdes
duplas).

A presenca ou n&do de grupos alquila
ou de ligagdes duplas no anel A nao
mostrou influéncia importante para a
atividade (RUSSEL et al., 1941a).

Irradiagao com luz ultravioleta
por 48 horas sobre a solugéo
etérea da molécula onde R,=CH,
e R,=C,H,

Perda consideravel da atividade,
embora seja observada pouca
modificagdo no espectro da molécula
(RUSSEL et al., 1941a).

Posicao da hidroxila;
R1=R2=R3=CH3;
R,=R,=CH,e R,=C H

5 117

A posicdo da hidroxila e a natureza
dos grupos alquilas ligados ao anel B
parecem ser muito importantes para
a atividade (RUSSEL et al., 1941a).

R,=R,=CH,;
R,= série de etil a n-octil;

Os compostos com R,=n-C H, e
R,=n-C_H,, sdo mais ativos que o
THC no teste de Gayer (RUSSEL et
al., 1941b).

R,=R,=CH_; Atividade negligenciavel (RUSSEL et
R, =isoamil ou isoexil; al., 1941b).
R,=R,=CH_; Atividade negligenciavel (RUSSEL et
R,=OH al., 1941b).

Série com diferentes R,, R,=CH,
e R, =CH,

Atividade negligenciavel (RUSSEL et
al., 1941b).
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C5H11

Série com diferentes R, e R,.

R,=H e R,=CH, foi o Unico par que
provocou atividade marcante para
este tipo de estrutura foi (RUSSEL et
al., 1941b).

Diminuicao do nimero de
membros do anel A.

Redugéo ou extingéo da atividade.
Em alguns testes, esta substancia
nao apresentou toxicidade e em
outros a toxicidade foi elevada
(RUSSEL et al., 1941a).

Ry OH
g @
H,C
s 0 R,
HC

R,=C,H,;;
Remocao do anel A.

Reducao ou extingao da atividade
(RUSSEL et al., 1941a).

Série com R,=C H

: An R3=H e
diferentes R,

Atividade negligenciavel (RUSSEL et
al., 1941b).

O grupo de Adams desenvolveu novos procedimentos para isomerizar CBD a THC

com melhor resolugdo dos isbmeros, indicando que os THCs obtidos até entdo eram

misturas (ADAMS et al., 1941b). Estes THCs mais puros foram usados como parametro

para medir a poténcia dos produtos com as modificagcdes estruturais constantes na tabela

2. A partir de 1942, o THC natural isolado por Wollner et al. (1942) passou a ser usado

também como parametro para medir a atividade de produtos de sintese com estruturas

relacionadas ao THC. As tabelas 2 e 3 sumarizam os trabalhos de sintese e avaliacado da

relacdo estrutura/atividade de séries de analogos, e homologos do THC produzidos pelo

grupo de Adams.
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Tabela 2. Relagéo atividade/estrutura de tetraidrocanabinois sintetizados pelo grupo de R. Adams.
Efeitos fisiologicos comparados com tetraidrocanabinol obtido por isomerizagdo do canabidiol.

Tipo de estrutura Modificagcao Efeito
Comparados ao derivado com n-amil,
R,=R,=H; a atividade variou desde um valor
R,=R,=CH_; baixo no R,= metil até um méaximo

R,= serie de n-alquilas de metil a
n-butil e de n-hexil a n-octil.

em R = n-hexil, decrescendo nos
homoélogos maiores (ADAMS et al.,
1941a).

Baixa atividade se comparado a

R.= n-amil; .
R;:RS:R4:H; 22f24f5ﬁ=.H‘
R =CH 37 6 3
6 3. R,= n-amil.
(ADAMS; SMITH; LOEWE, 1941).
R.= n-amil: Baixa ahwdac?e se comparado a
R1— OHL- R,=R,= R;=H;
L R,=R.=CH_;
R,=R,=H; Rs— i -|3
R—C'H.. = n-amil.
6" 2 5 (ADAMS; SMITH; LOEWE, 1941).
Baixa atividade se comparado a
R,=R,=H; R,=R,=R.=H;
R4=R5=CH3; R3=R6=CH3;
R.= n-amil. R.,= n-amil.

(A:DAMS; SMITH; LOEWE, 1941).

Baixa atividade se comparado a
R=R =R =H;

2 4 5
R,=R,=CH,;

R,=C.H,,.
(ADAMS; SMITH; LOEWE, 1941).

. 3; .
R, = série de n-alquilas de
n-propil a n-nonil

A faixa de poténcia maxima inicia-se
n-hexil e tem um maximo em n-octil.
Ao sofrerem hidrogenacéo da ligacao
dupla do anel A, os membros da
série reduzem suas poténcias, com
excegdo daquele com o R, = n-amil
(ADAMS et al., 1942a).

Neste trabalho, foram sintetizadas as

R,=R,=H; formas d e / do composto. A forma
R,=R=CH_; | apresentou atividade de 4 a 5
R,= n-amil. vezes maior que a forma d (ADAMS;
SMITH; LOEWE, 1942).

R,=R,=R.=H;
R,=C,H.;
R,=CH,;
R,= n-amil.
R =R =R =H: Poténcia farmacologica é de 10-20%
Rz—(éH )5_ ’ maior do que a exibida pelo THC
RSZCH 32 padréo (CBD reduzido) (ADAMS et
R s al., 1942b).

= n-amil
R2=R5=H;
R,=R,=R,=CH,;
R,= n-amil.
R.=R =H: Poténcia farmacologica é mais baixa
RZ:RA:R’:CH do que a exibida pelo THC padrao
R3= n5-am6i ® (CBD reduzido) (ADAMS et al.,

1942D).
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Aumento do nimero de membros

Poténcia farmacologica é de 10-20%
maior do que a exibida pelo THC
padrao (CBD reduzido), no entanto,

Auséncia do anel A.

do anel A = .
apresenta acao convulsionante
(ADAMS et al., 1942b).

R=CH,; N&o exibiu atividade compativel com

THC (ADAMS; CAIN; LOEWE, 1941).

R=C.H,,;
Auséncia do anel A.

Exibiu atividade compativel com THC
(ADAMS; CAIN; LOEWE, 1941).

R,= série de n-alquilas de

n-propil a n-octil.

Com excec¢do dos homologos
contendo n-butil e n-hexil, todos
apresentaram poténcias mais baixas
que os correspondentes homologos
de THC (ADAMS et al., 1942a).

Tabela 3. Relagéo atividade/estrutura de tetraidrocanabinois sintetizados pelo grupo de R. Adams.
Efeitos fisiologicos comparados com tetraidrocanabinol natural obtido por Wollner et al., (1942).

Tipo de estrutura

Modificagcao

Efeito

R,=cadeias lineares

4 a 7 carbonos com
substituintes metil, etil ou
n-propil no carbono 1.

O composto mais ativo desta série contém o
grupo R,=1-metileptil. Comparado com os THCs
naturais obtidos por Wollner et al. (1942), este
produto também se mostrou mais ativo (ADAMS;
CHEN; WOLFF, 1945)

R,=1-metiloctil ou

Comparados com o THC natural obtido por
Wollner et al. (1942), o composto com o grupo
1-metiloctil & cerca de 4 vezes mais potente

1-metilnonil. e 0 composto com o grupo 1-metilnonil &
2,08 vezes mais potente (ADAMS; AYCOCK;
LOEWE, 1948).
_ ) . A atividade dos produtos se torna menor
?]&i}%e;::ﬁlegﬂl' quanto maiolr a distancia do grupo metil para
4-metilpentil. o anel aromatico (ADAMS; AYCOCK; LOEWE,

1948).

R,=1,1-dimetilbutil;
1,1-dimetileptil; 1,2-butil;
1,2-dimetileptil ou 1-etil,
2-metilpropil.

Os compostos com o grupo 1,1-dimetilalquil tém
atividades proximas as dos correspondentes
monometilados na posi¢éo 1. O produto com

o R,=1,1-dimetileptil &€ mais ativo que o que

tem R,=1,1-dimetilbutil. O produto com R,=1,2-
dimetileptil &€ 70 vezes mais potente que o

THC natural de Wollner et al. (1942) e € 0

mais potente homélogo sintetizado até aquele
momento (ADAMS; MACKENZIE; LOEWE,
1948).

R,=1,2-dimetilexil;
1,2-dimetiloctil ou
1,2,4-trimetilexil.

Os derivados 1,2-dimetilexil e 1,2-dimetiloctil
exibem poténcia mais baixa que o
1,2-dimetileptil, relatado em Adams, Mackenzie
e Loewe (1948). A presenca do terceiro grupo
como em 1,2,4-trimetilexil ndo demonstrou
aumentar a atividade fisiolégica (ADAMS;
HARFENIST; LOEWE, 1949)
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2.5 CONCLUSAO DA ELUCIDAGCAO ESTRUTURAL DO CBD

Mechoulam e Shvo (1963) analisaram o CBD (F11a) e seu derivado dinitrobenzoato
(F11b) por RMN'H. Os espectros revelaram que estes compostos tém apenas trés protons
olefinicos. Aplicando esta limitacéo as propostas de Adams et al. (1940f), pode-se excluir
a estrutura (F11c), restando possiveis (F11d) e (F11e). O espectro também revelou a
existéncia de duas metilas vinilicas e uma metila ligada a carbono saturado no CBD. Os
autores atribuiram o sinal em 3,85 ppm no espectro de (F11a) e em 3,58 ppm no espectro de
(F11b) ao préton ligado ao carbono 3 (numeragéo adotada pelos autores). Este valor indica
que ndo é apenas a vizinhanga com o anel aromatico que exerce efeito de desprotecéo
sobre este préton, o que leva a dedugéo de que a dupla ligagéo aliciclica deve estar entre
os carbonos 1 e 2. Amultiplicidade do sinal do hidrogénio em C-3 (dupleto) é justificada pelo
fato de o angulo diedro H-C,-C,-H ser de 85°(+5°) o que faz com que o acoplamento se dé
predominantemente com o hidrogénio ligado a C, (J=11Hz, trans diaxial). O alargamento
do sinal é justificado pela interagé@o a longa distancia com os hidrogénios de C..

Uma reacéao seletiva que transforma insaturagdes de anéis alifaticos em epodxido foi
usada pelos autores para fornecer evidéncias da dupla ligagdo na posi¢cao A'. No espectro
de RMN'H do produto, foi observado que houve a retencao dos sinais dos protons olefinicos
em C-9 e ainda o surgimento de um simpleto fino em 3,01 ppm relativo a um préton a-oxigénio
de epdxido. A rigidez do ep6xido ndo permite que o angulo diedro entre os hidrogénios
ligados a C-2 e C-3 assuma um valor que permita haver um acoplamento observavel entre
os spins destes nlcleos. Se a insaturagdo do anel alifatico no CBD estivesse em A'®), um
dos hidrogénios metilénicos em C-5 estaria em posi¢céo adequada para o acoplamento com
hidrogénio a-oxigénio do epbxido e nédo seria observado o simpleto fino. O fato de o sinal
do hidrogénio em C-3 ser um dupleto mais fino no epoxido do que no material de partida
também fornece informagdes sobre a posicdo da ligagdo dupla aliciclica. Se esta dupla
ligacdo fosse em A'®, o hidrogénio em C-3 poderia acoplar com os dois hidrogénios em
C-2 com constantes de acoplamento diferentes, gerando um dupleto alargado. O que se
observa, no entanto, € um dupleto fino em 3,24 ppm (J=11 Hz)
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Figura 11. Canabidiol (F11a) e dinitrobenzoato de canabidiol (F11b), ambos com as insaturagées
alifaticas nas posicoes propostas por Mechoulam e Shvo (1963). Estruturas com as propostas de
posicdes para as ligagdes duplas segundo Adams et al., (1940f) com quatro proétons olefinicos (F11c) e
com trés prétons olefinicos (F11d) e (F11e).

A hidrogenacéo do CBD a THC provocou o deslocamento do préton em C-3 para
campo alto (2,60 ppm) a ponto de o sinal se confundir com o dos prétons do primeiro
carbono da cadeia lateral n-amila. Os autores apontaram que isto s6 aconteceu porque o
préton em C-3 é alilico e, portanto, a insaturagéo esta de fato em A'.

A posicéo preferencial dos anéis alifatico e aromatico do CBD n&o proporciona a
coplanaridade necessaria para que a insaturagéo aliciclica se isomerize para uma posicédo
conjugada ao anel quando a molécula se encontra em meio acido ou basico. Com estas
informacgdes, Mechoulam e Shvo (1963) estabeleceram a estrutura F12a para o canabidiol.

2.6 DESCOBERTA DO CANABIGEROL E ELUCIDAQAO ESTRUTURAL DO
THC NATURAL

Gaoni e Mechoulam (1964a) descobriram, em um extrato hexanico da Cannabis,
um constituinte com espectro U.V. idéntico ao do CBD, com ponto de fusdo 51-53°C,
fisiologicamente inativo, sem carbonos assimétricos e com dois hidrogénios a mais que o
CBD. No espectro de RMN'H aparecem: dois hidrogénios aromaticos idénticos, indicando
padrdo de substituicdo compativel com um derivado do olivetol; protons metilénicos muito

desprotegidos que acoplam somente com um proéton adjacente, indicando a vizinhanga
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com o anel aromatico e com uma insaturagdo; um hidrogénio de olefina trissubstituida
que contém dois grupos metila. Os autores deduziram que a Unica estrutura ciclica nesta
molécula € um anel aromatico e que a cadeia alifatica deve ter a estrutura de uma geranila.
Para confirmar esta proposta de estrutura, foi realizada a condensacao do olivetol com
geraniol (E10a) por meio da ebulicdo da mistura destes reagentes em decalina por 36 horas
(esquema 10). O produto formado apresentou propriedades compativeis com a substancia
natural que recebeu o nome de canabigerol (CBG, E10b). Os autores propuseram que a
biossintese do CBG se da pela condensagéo do pirofosfato de geranila com olivetol. Esta
hipétese ajudou a entender a biossintese de outros constituintes da Cannabis conhecidos
a época, pois é possivel que CBD e THC sejam resultado de ciclizagbes do CBG.

OH
X OH 4
Ebuligao/3éh 5
| HO CsHyq
N
(E10a) Olivetol (E10b)

Esquema 10. Sintese do canabigerol idéntico ao natural a partir de geraniol e olivetol.

Usando hexano como eluente em colunas de florisil e de alumina, Gaoni e
Mechoulam (1964b) obtiveram fragdes de extrato de Cannabis que continham CBN e um
composto desconhecido que foi purificado por meio da conversdo a seu derivado 3,5 —
dinitrofeniluretana, seguida de hidrélise em meio suavemente béasico. Ao ser desidrogenado
na presencga de enxofre, o composto desconhecido consumiu dois moles de hidrogénio e se
converteu em CBN, indicando que se tratava de um THC natural, como o obtido por Wollner
et al. (1942), suposicéo corroborada pela atividade fisiolégica apresentada pelo composto.

Em seu espectro de RMN'H, o composto exibe quatro metilas, sendo uma alifatica,
duas a a oxigénio e uma ligada a olefina. Deste Gltimo dado, concluiu-se que a dupla
ligagdo no anel alifatico esta em posi¢édo A' ou A'®. O deslocamento quimico do hidrogénio
em C-2 &€ menor no CBD que no THC, acontecendo o inverso com os deslocamentos
dos hidrogénios ligados aos carbonos C-3 destes dois compostos. Estes deslocamentos
quimicos subsidiam conclusbes a respeito da posicdo da insaturagdo no anel alifatico
e da estereoquimica dos carbonos assimétricos, pois a diferenga na blindagem sofrida
pelos hidrogénios em C-2 e C-3 pode ser explicada em funcéo de efeitos anisotrépicos.
No CBD, o ciclo aromético e o ciclo alifatico encontram-se preferencialmente em planos
perpendiculares e, por essa razdo, o hidrogénio em C-2 encontra-se na area de protecéo
promovida pela nuvem eletronica do anel aromatico. Esta disposicdo dos ciclos coloca
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0 hidrogénio ligado a C-3 na regidao de desprotecéo (F11a). No caso do THC, o sistema
triciclico é coplanar ou proximo disso e, por esta razdo, o hidrogénio em C-3 encontra-
se sob a protecdo dos elétrons m do anel aromatico, enquanto o hidrogénio em C-2 esta
intensamente desprotegido. Tais condicdes sb sdo possiveis se a insaturacéo estiver em
A' e os hidrogénios ligados a C-3 e C-4 estiverem em posicéo frans (F11b). Os autores
submeteram o CBD a ebulicdo em solugéo etandlica de HCI 0,05% e produziram uma
mistura de CBD e A'-THC sem que houvesse isomerizacao da insaturagéo ou dos centros
quirais. Deste modo, obtiveram uma evidéncia adicional de que a estrutura do A'-THC
proposta a partir das informagbes obtidas anteriormente estava correta, fazendo com que
este se tornasse o primeiro constituinte ativo da Cannabis a ter a sua estrutura inteiramente
elucidada (GAONI E MECHOULAM, 1964b).

(F12a) (F12b)

Figura 12. Estrutura do canabidiol (F12a) e do tetraidrocanabinol (F12b) com destaque para as
posicoes dos hidrogénios ligados a C-2 e a C-3 em relagdo ao plano do anel aromatico e a sua nuvem
de elétrons 1t segundo Gaoni e Mechoulam (1964b).

Através da reacgao de citral A (geranial, E11a) com um derivado litiado de olivetol
(E11b), Mechoulam e Gaoni (1965b) realizaram a primeira sintese total do d-CBD e do d-
A'-3,4-trans-THC (Esquema 11). Investigando a isomerizacdo do CBD a A'®-THC em meio
acido relatada por Adams et al. (1940a, 1940d, 1940e, 1940f) estes autores observaram
que as condi¢des do meio podem levar a formagéo de uma mistura que, além do A'®-THC,
contém A'-THC e os dois isbmeros de 1-etoxi-hexaidrocanabinol (GAONI e MECHOULAM,
1966a).
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OH
. _CHO HO X
+ Li J——
| ' Cst1s | HO CoHs
HO

(E11a) (E11b) (E11c)

CoHs

10
(E11e) (E11d)

Esquema 11. Sintese total do dicanabidiol (E11d) e do dl-A'-3,4-trans-tetraidrocanabinol (E11e) a partir
de geranial (E11a) e olivetol (E11b). A reacéo passa pela formagéo do canabigerol (E11c).

Gaoni e Mechoulam (1966c¢) corrigiram a interpretacao dos sinais de RMN'H feita
por Taylor, Lenard e Shvo (1966) e propuseram que o produto de isomerizagdo do dl-A'-
3,4-cis-THC catalisada por acido tem a estrutura (F13a) e ndo (F13b). Por esta razéo,

sugeriram 0 nome A*®-jso-THC para este composto.

OH

\ o

(F13a) (F13b)

Figura 13. Férmulas estruturais propostas por Mechoulam e Gaoni (1966¢) (F13a) e por Taylor, Lenard
e Shvo (1966) (F13b) para o produto de isomerizagéo do dI-A'-3,4-cis-THC catalisada por acido.
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Mechoulam e Gaoni determinaram que a configuracdo absoluta do (-)-A'-THC
natural & d (Mechoulam e Gaoni, 1967a) e Mechoulam, Braun e Gaoni, (1967) realizaram
a sintese estereoespecifica do (-)-A'-trans-THC (E12b) e do (-)-A'®-trans-THC (E12c)
através da condensacéao de olivetol e verbenol catalisada por &cidos, seguida de cloracédo
com HCI em tolueno. Os isdbmeros foram separados em coluna de florisil (Esquema 12).

‘ /@\ _ DCMIBF;
CsHy4

(E12a) Olivetol A“@—trans THC

HCl/Tolueno | ZnCl,

NaH/THF

ebulicdo

CsHqq

Esquema 12. Sintese estereoespecifica do (-)-A'-trans-THC (E12b) e do (-)-A'®-trans-THC (E12c) a
partir da condensacao de olivetol e verbenol (E12a) catalisada por acido.

A elucidagcéo da estrutura do CBD forneceu subsidios para a compreensédo da
estrutura de um composto identificado por Krejéi, Horak e Santavy (1959) que se convertia
em CBD: o acido canabidiolico (CBDA) (F14a). Extratos contendo este composto ja haviam
sido relatados como dotados de atividade contra micro-organismos gram-positivos por
Krejci (1958) e sua atividade antibacteriana havia sido verificada por Kabelik (1957), mas a
sua elucidacao completa foi realizada por Mechoulam e Gaoni (1965a). Através da andlise
por RMN'H de ésteres derivados do acido canabidiblico, estes pesquisadores confirmaram
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que a posicao da ligacédo dupla aliciclica neste composto € a mesma observada no CBD.
Também através da andlise de derivados, os autores identificaram o acido canabindlico
(CBNA) (F14b) e o acido canabigerdlico (CBGA) (F14c) por comparagdo dos espectros
de RMN'H destes compostos com os das respectivas formas ndo-4cidas. A diferenga mais
marcante é a presenca de dois prétons aromaticos nas formas ndo-acidas contra apenas
um nas formas 4cidas.

OH

NN COOH
OH
OH
COOH
COOH | O HO CsHyq
(e}

CsHyq
HO CaHyy
(F14a) (F14b) (F14c)

Figura 14. Estruturas dos acidos canabididlico (F14a), canabindlico (F14b) e canabigerolico (F14c).

2.7 DESCOBERTAS DE OUTROS CANABINOIDES NATURAIS

Hively, Mosher e Hoffman (1966) relataram a descoberta e isolamento de outro
principio ativo da Cannabis. O material utilizado para a obtencédo deste produto foram
amostras frescas de folhas e flores de uma variedade de Cannabis nascida nos Estados
Unidos cujo produto da extragdo com éter de petréleo foi cromatografado em coluna de gel
de silica. A fragdo eluida com benzeno continha, entre outros canabinoides, o trans-A°®-
tetraidrocanabinol (frans-A®-THC). A estrutura deste composto foi detalhada por Archer et
al. (1970) através de andlise conformacional e de RMN'H como sendo (F15a).

Gaoni e Mechoulam (1966b) isolaram outro constituinte ativo do extrato da Cannabis
que, ao ser testado em um cachorro, causou sedacgéo e ataxia. A polaridade deste composto
€ menor que a do CBG e precisou ser recromatografado duas vezes e ser submetido a
destilagdo para adquirir uma pureza satisfatéria. Com base nos dados espectroscopicos,
foi proposta a estrutura (F15b) e o nome canabicromeno (CBC). Paralelamente, Claussen,
Spulak e Korte (1966) também encontraram o CBC e propuseram o0 mesmo nome € a
mesma estrutura. Mechoulam, Yagnitinsky e Gaoni (1968) realizaram a sintese total do
CBC via desidrogenacao do CBG. Kane e Razdan (1968) reportaram uma sintese de um
racemato de CBC em uma s6 etapa através da condensacdo do olivetol com citral em
piridina.

Durante a analise de extratos de Cannabis por cromatografia em camada delgada
de silica, Korte e Sieper (1964) detectaram canabinoides que denominaram TCH |, THC
Il e THC lll. O composto THC | tem as mesmas propriedades do principio ativo isolado,
identificado e sintetizado por Gaoni e Mechoulam (1964b). Claussen, Spulak e Korte (1966)
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determinaram que o THC 11 é 0 CBC. Mechoulam e Gaoni (1967b) propuseram, com base em
dados de ressonéncia magnética nuclear, que a estrutura do THC lll seria (F15c) e sugeriram
0 nome canabiciclol (CBL). Claussen, Spulak e Korte (1968) propuseram que a estrutura
do THC Il consiste em um pinano que se liga em dois pontos ao olivetol formando uma
estrutura biciclica saturada na parte alifatica e, por esta razéo, o denominaram canabipinol
(F15c). Crombie e Ponsford (1968) relatam a sintese de uma série de canabinoides por
meio de ciclizagdo terpénica usando um procedimento semelhante ao adotado por Gaoni e
Mechoulam (1966c). Entre os produtos obtidos, estd o CBL, referido no texto como sendo
0 mesmo canabipinol. Kane e Razdan (1968) relataram a primeira sintese total de d-CBL
a partir de olivetol e citral em piridina. Crombie et al. (1968) demonstraram que o CBL
pode ser produzido por meios fotoquimicos a partir do CBC e Crombie e Ponsford (1971)
revisaram a estrutura do CBL alegando inconsisténcias entre os dados de RMN'H e a
estrutura (F15c) como, por exemplo, a impossibilidade de esta estrutura apresentar no
espectro um préton benzilico como um dupleto com uma constante de acoplamento tao
grande (9Hz). Assim sendo, propuseram a estrutura (F15d) para o CBL.

9
(F15a) (F15b)

OH

0 CsHyq
(F15c) 9 (F15d)

Figura 15. Formulas estruturais para trans- A®-THC (F15a), canabicromeno (F15b), canabipinol (F15c)
e canabiciclol (reformulacéo da estrutura do canabipinol, F15c).

Obata e Ishikawa (1966) destilaram um extrato fenélico de Cannabis e ao extrair
o residuo desta destilagcdo com éter, obtiveram um composto cristalino branco do qual,
através de uma mistura de éter etilico e éter de petroleo, foi recristalizado um composto
cristalino incolor. A este composto, os pesquisadores deram o nome de canabitriol (CBT).
Chan, Magnus e Watson (1976) usaram RMN para determinar uma formula estrutural
para o CBT. McPhail et al., (1984) utilizaram cristalografia de raios-X para determinar a
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estereoquimica dos isémeros cis e trans do CBT extraido a partir de uma amostra de
Cannabis do Panama (Figura 16).

CsHy4

0 CsHq4
(F16d)

0]

(F16¢)

Figura 16. Formas trans (F16a e F16b) e formas cis (F16¢ e F16d) para o canabitriol, segundo McPhail
et al., (1984).

Canabielsoin (CBE) é um canabinoide que teria sido detectado pela primeira vez
por Bercht et al. (1973) a partir de um extrato alcodlico de Cannabis do Libano (ELSOHLY
e GUL, 2014). No entanto, derivados acidos de CBE ja eram conhecidos havia alguns
anos. Shani e Mechoulam (1970) usaram benzeno para extrair o residuo sélido do extrato
de Cannabis em éter de petréleo. Com isso, foi obtida uma mistura farmacologicamente
inativa que foi cromatografada em coluna de gel de silica. Além dos ja conhecidos acidos
canabidiodlico, canabigerodlico e tetraidrocanabindlico A, as fragdes continham dois outros
compostos que foram chamados de acido canabielséico A (F17a) e acido canabielsoico
B (F17b) com rendimentos relativos ao material vegetal de partida de 0,08% e 0,04%,
respectivamente®.

8 O nome desta classe de canabinoides néo foi escolhido como uma referéncia a detalhes estruturais das molé-
culas, como ocorreu com as demais classes, mas como uma homenagem a Elsa Boyanova, que trabalhava no
laboratério de R. Mechoulam e que faleceu ap6s realizar o isolamento citado acima (SHANI E MECHOLAM, 1974;
HANUS et al., 2016)
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COOH

(F17a) (F17b)

Figura 17. Estrutura da acido canabielsoico A (F17a) e acido canabielsbico B (F17b).

Uliss, Razdan e Dalzell (1974) obtiveram CBE por uma via que partiu do diacetato
de CBD (E13a), produzido por meio da reacdo de CBD com anidrido acético em piridina.
Este derivado foi submetido a reagdo com acido m-cloroperbenzéico em cloroférmio
a temperatura ambiente para se transformar na mistura dos epodxidos (E13b) e (E13c).
A reagéo destes epoxidos com NaOH em MeOH:H,O 1:1 produziu um derivado de A'-
THC (E13d) e CBE (E13e) que puderam ser separados por CCD. O CBE produzido por
esta via apresentou tempo de retencdo em cromatografia gasosa, espectro de massas
e espectro de ressonéncia magnética nuclear idénticos aos obtidos para o produto de
descarboxilagdo do é&cido canabielsoico relatado por Shani e Mechoulam (1970). No
entanto, Uliss, Razdan e Dalzell (1974) divergiram da estereoquimica proposta por Shani
e Mechoulam (1970), argumentado que a transformacdo do epoxido (E13c) em (E13d)
implica uma clivagem trans diaxial na posicao menos impedida, obrigando os carbonos C-2
e C-3 a uma estereoquimica cis e o grupo hidroxila em C-1 a uma conformacéo a(axial).
Concomitantemente a submissédo do artigo com estes resultados de Uliss, Razdan e
Dalzell (1974), dados de Shani e Mechoulam (1974) que estdo em consonancia com a
estrutura (E13e) do CBE foram publicados. CBE néo exibiu atividade sobre o SNC em
doses intravenosas acima de 10mg/Kg (ULISS; RAZDAN; DALZELL, 1974).

Kiippers et al. (1973) determinaram o CBE como produto majoritario da pir6lise do
CBD, o que leva a deducédo de que este composto esta presente na fumacga da Cannabis
(HANUS et al., 2016). Estudos revelaram que o CBE pode ser um produto de metabolismo
do CBD no organismo de espécies de roedores (YAMAMOTO et al., 1988; 1989 e 1991).
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anidrido acético/priridina

CsH1y
CBD
m-cloroperbenzo6ico/CHCI
o CsH1q
OH
(E13d)
Ho .7 NaOH/MeOH:H,0 1:1

(E13e)

Esquema 13. Sintese de canabielsoin (E13e) a partir de acetato de canabidiol (E13a) via formacgéo dos
epoxidos (E13b) e (E13c), segundo Uliss, Razdan e Dalzell (1974).

Canabinodiol (CBND) é um analogo aromatico natural do CBD. Inicialmente,
este composto foi detectado através da interferéncia que ele causa nas operagbes
de purificacdo do CBD, visto que, algumas vezes, ele ocorre em quantidades elevadas
(LOUSBERG et al., 1977). Para confirmar uma proposta de estrutura, Lousberg et al. (1977)
sintetizaram o composto (E14a) pelo procedimento de Adams e Baker (1940b) e depois
o aromatizaram através do tratamento com enxofre e com 1,2-dicloro-4,5-dicianoquinona
(DDQ) (MECHOULAM; YAGNITINSKY; GAONI, 1968) produzindo (E14b) que foi tratado
com excesso de um reagente de Grignard, transformando-se em (E14c). Este composto
foi desidratado produzindo CBN e um outro composto (E14d) que apresentou propriedades
idénticas ao CBND natural. Através da conversao catalisada por acido semelhante a usada
por Mechoulam e Gaoni (1965b) e por Petrzilka, Haefliger e Sikemeier (1969), tanto o
produto natural como o sintético se tornaram idénticos a uma amostra auténtica de CBN
(LOUSBERG et al., 1977).
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Esquema 14. Método de sintese do canabinodiol (E14d) usado por Lousberg et al., (1977) para
confirmar a estrutura do composto natural.

Os canabinoides naturais ou fitocanabindides podem ser classificados de
acordo com a sua estrutura basica como pertencentes a um dos seguintes grupos:
canabinodis, canabidiois, trans-A'-tetraidrocanabindis, trans-A'®-tetraidrocanabinois,
canabigerdis, canabicromenos, canabiciclois, canabitridis, canabielsoins e
canabinodiois. Existe ainda um grupo que relne os fitocanabinoides que néo se enquadram
em nenhum dos grupos citados acima ou que possuem caracteristicas comum com mais
de um deles (ELSOHLY e GUL, 2014). Atualmente, aplica-se o sistema de numeragéao
usado para o canabinol para as duas classes de THC naturais, sendo referidos como
trans-A°-tetraidrocanabindis e trans-As-tetraidrocanabindis, respectivamente. Na
tabela 4 constam exemplos de compostos pertencentes a cada uma destas onze classes
(ELSHOLY e GUL, 2014). Em cada grupo, os compostos apresentam variacdes quanto a
estrutura da porgéo alifatica, quanto a presenga ou ndo de grupamentos acidos, quanto
ao comprimento da cadeia alifatica ligada ao anel aromatico e quanto a derivatizagdo dos
grupos hidroxilas fendlicas.

Além dos canabinoides, outras classes de compostos sao encontradas na Cannabis,
como: flavonoides, esteroides, fenantrenos, acidos graxos, espiroidanos, compostos
nitrogenados, xantonas e compostos bifenilicos (ELSHOLY e GUL, 2014).
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Tabela 4. Exemplos de canabinoides divididos em classes, segundo proposta de Elsohly e Gul (2014).

Canabinol C,
(CBN-C,)

Classe Estrutura Nome
O & Canabinol
O (CBN)
[0}
O I oo Acido canabinolico A
O (CBNA)
[0)
Canabivarina
(CBN-C,)
[0)
OH
s O Canabiorcol
Canabinéis O (CBN-C,)
[0)
0—CHj ooz .
O Metil éter de canabinol
O (CBNM)
[0}
O | Canabinol C,
O (CBN-C))
(&)
OH
[0)

(0]

Canabinolato de 4-terpenil

H
O OH
O

8-hidroxicanabinol
(8-OH-CBN)

HO.
HO.
OH
l COOH

(&)

Acido 8-hidroxicanabinélico A
(8-OH-CBNA)
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Canabidibis

Canabidiol
(CBD)

Acido canabidiolico A
(CBDAA)

Canabidivarina
(CBDV)

Monometil de canabidiol
(CBDM)

Canabidiorcol
(CBD-C,)

Canabidiol-C,
(CBD-C,)

Acido canabidivarinico A
(CBDVAA)

Canabimovona
(CBM)
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Trans-A°-THC

OH

Trans-A°-Tetraidrocanabinol
(Trans-A°-THC)

Acido Trans-A°-Tetraidrocanabinélico
A
(Trans-A°-THCAA)

Acido Trans-A°-Tetraidrocanabinolico
B
(Trans-A°-THCA B)

Trans-AS-Tetraidrocanabivarina
(Trans-A°-THCV)

Acido Trans-A%-
Tetraidrocanabivarinico A
(Trans-A°-THCV A)

Trans-A°-Tetraidrocanabiorcol
(Trans-A°-THC-C,)

Trans-A®-Tetraidrocanabinol-C,
(Trans-A°-THC-C,)

Acido Trans-As-
Tetraidrocanabinélico-C, A (Trans-A°-
THCA-C,A)

Acido Trans-A®-
Tetraidrocanabiorcolico A
(Trans-A>-THCA-C, A)

Canabisol (canabinoide dimérico)
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Trans-A%-THC

Trans-A%-Tetraidrocanabinol
(Trans-A%-THC)

Acido Trans-As-Tetraidrocanabinolico
A
(Trans-A%-THCAA)

Canabigerois

OH

N N Canabigerol
(CBG)
HO
OH
x N oot Acido canabigerélico
(CBGA)
HO
()CH3
N N Monometiléter de canabigerol
(CBGM)
HO
OH 1z o]
. S coon Monometiléter do acido
canabigero6lico
1,00 (CBGAM)
OH
N S Canabigerovarina
(CBGV)
HO
OH
AN N COOH Acido canabigerovarinico
(CBG-C,)
HO
=
oH Acido canabinerélico
A COOH

5-acetil-4-hidroxicanabigerol
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OH

4-acetoxi-2-geranil-5-hidroxi-3-n-
pentilfenol

HO-:

Carmagerol
(6’,7’-dihydroxy CBG)

sesquicanabigerol

Canabicromenos

Canabicromeno
(CBC)

OH

Acido canabicroménico A

=
(CBCAA)
AN
()
OH
= Canabicromevarina
(CBCV)
A
O
OH
= COOH Acido canabicromevarinico A
(CBCVAA)
A
O
OH
= CBC-C, com cadeia 4-metilpent-2-
enilem C-2
= 0

4-acetoxicanabicromeno

OH

3”-hidroxi-A4”’-canabicromeno

7-hidroxicanabicromano
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Canabicicléis

Canabiciclol
(CBL)

Acido canabiciclolico A
(CBLAA)

Canabicilovarina
(CBL-C,)

canabitribis

(-)-trans-canabitriol
((-)-trans-CBT)

(+)-trans-canabitriol
((+)-trans-CBT)

Cis-canabitriol
(cis-CBT)

(-)-trans-10-etoxi-9-hidroxi-A®(102)-
tetraidrocanabinol
((=)-trans-CBT-OEt)

Trans-canabitriol-C,
(trans-CBT-C,)

(-)-trans-10-etoxi-9-hidroxi-A%3(10?)-
tetraidrocanabivarina
((-)-trans-CBT-OEt-C,)
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HO.

8,9-diidroxi-A%(102)-
tetraidrocanabinol
(8-OH-CBT)

canabitriol
(CBDA 9-O-CBT éster)

Ester de acido canabidiolico e

Canabielsoins

Canabielsoin
(CBE)

Acido canabielsoico A
(CBE A)

COOH

Acido canabielsoico B
(CBE B)

Canabielsoin-C,
(CBE-C,)

Acido canabielséico-C, B
(CBE-C, B)
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canabinodi6is

Canabinodiol
(CBND)

Canabinodivarina
(CBND-C,)

Fitocanabinoides de
classe mista

Desidrocanabifurano
(DCBF)

Canabicromanona
(CBCN)

(-)-7R-Canabicumarona

Canabiripsol
) (CBR)
O
‘ on it Canabitetrol
Ho” O (CBTT)
(0]
O \ Canabioxepano
| (CBX)
O
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2.8 BIOSSINTESE DOS CANABINOIDES
A descoberta do CBG (E10b) por Gaoni e Mechoulam (1964a) forneceu um dos

primeiros indicios de que os canabinoides compartiiham de uma origem biossintética
comum. A hip6tese dos autores a respeito da formagédo dos demais canabinoides por
meio de ciclizagbes do CBG se mostrou cada vez mais plausivel a cada nova descoberta
de compostos relacionados nos extratos de Cannabis. No entanto, Schultz e Haffner
(1960) detectaram que em amostras frescas de Cannabis, o CBDA encontra-se em maior
quantidade que o CBD, indicando que a biossintese inicia pelos compostos carboxilados.
Deste modo, a rota biossintética tem inicio na condensacdo de hexanoil-CoA com trés
unidades de acetato ativado, gerando a forma diceto tautomérica do é&cido olivetdlico
(Esquema 15) (HANUS et al., 2016). Com o aumento da compreensdo da enzimologia e
das rotas envolvidas na biossintese dos canabinoides, tornou-se mais claro que as formas
nao-carboxiladas podem tanto ser geradas pela planta como serem artefatos resultantes da
colheita e do armazenamento (YAMAUCHI et al., 1967).

(0]
)W o e
CoAS Tetracetideo Sintase
Hexanoil-CoAS . SCoh
+
0 0
2X /lkSCoA
Acetil-CoAS l/:\ci do Olivetdlico Ciclase
H OH
Geranildifosfato:Olivetolato
X COOH Geraniltransferase COOH
-
HO HO
Acido canabigerdlico Acido olivetdlico

Esquema 15. Rota biossintética dos fitocanabinoides via formacgéo do acido olivetolico e do acido
canabigerolico.
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H OH OH

R R R
HO HO HO
Canabino-olivetoides Canabino-varinoides Canabino-orcinoides

Figura 18. Classificages dos canabinoides quanto a cadeia lateral da porgéao resorcinil.

Os fitocanabinbides com a cadeia lateral da por¢éo resorcinil contendo cinco carbonos
sdo chamados de canabino-olivetoides. Apesar de raros em Cannabis, ha variantes com
namero menor de carbonos naquela cadeia e que sao chamados de canabino-varinoides
(trés carbonos, referéncia ao divarinol) e canabino-orcinoides (um carbono, referéncia ao
orcinol) (Figura 18). Estruturas com cadeias n-alquilicas ligadas ao resorcinil contendo dois
ou quatro carbonos sdo ainda mais raras (HANUS et al., 2016). Todos estes encurtamentos
podem ser tanto por conta de rota biossintética diferente como pela agdo de microrganismos
sobre o material vegetal (KAJIMA; PIRAUX, 1982; ROBERTSON; LYLE; BILLETS, 1975).

Existe uma classe de compostos semelhantes aos canabinoides que néo
ocorrem em Cannabis: os aralquil fitocanabinbides. A biossintese deles difere daquela
dos fitocanabinéides propriamente ditos por ter uma cadeia aromatica fenetil (canabino-
bibenzilas), estiril (canabino-estirilbenzenos) ou benzofuranil (canabino-benzofuranos)
como cadeia lateral da porgao resorcinil (Figura 19) (HANUS et al., 2016).

OH OH
R O R O R

Canabino-bibenzilas Canabino-estirilbenzenos Canabino-benzofuranos

o

Figura 19. Formulas gerais dos aralquil fitocanabinoides.
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2.9 RECEPTORES CANABINOIDES E OS ENDOCANABINOIDES

A busca pela compreensdo dos mecanismos de ag¢do dos canabinoides nos
organismos levou a descoberta dos receptores canabinoides e dos endocanabinoides.
Entre as décadas de 1970 e 1980, discutia-se sobre a existéncia de receptores especificos
para estes compostos. Contava a favor da hipotese da existéncia destes receptores, a
influéncia exercida pela estrutura dos canabinoides sobre a ag¢édo psicotrdpica observada,
evidenciando a especificidade do receptor. A poténcia do A%-THC, por exemplo, é compativel
com a de outros agonistas que tém receptores especificos. Outro ponto que indica a
existéncia destes receptores é o fato de que canabinoides que possuem centros quirais
apresentam atividades com intensidades diferentes para cada estereoisdmero, indicando
que sao agonistas de receptores estereosseletivos (PERTWEE, 2006).

Lawrence e Gill (1975) apresentaram o argumento mais contundente contrario
a existéncia de receptores especificos para os canabinoides. Eles demonstraram que
membranas compostas de colesterol e fosfolipidios sofrem alteragdes estruturais mais
intensas com o enantibmero do A°-THC que tem acao psicotropica. Assim, os canabinoides
exibiriam diferentes potencias com base apenas nestas altera¢des estruturais na membrana
celular (PERTWEE, 2006).

Na década de 1980, pesquisadores do laboratério Howllet descobriram que os
canabinoides psicotropicos tém a habilidade de inibir a adenilato ciclase por uma agéo
intermediada pela proteina G,
receptores canabinoides (HOWLETT, 1984; 1985). Esta descoberta, aliada ao uso de
canabinoides sintéticos potentes, também fez avangar o conhecimento sobre a sinalizacéo
de receptores acoplados a proteina G (HOWLETT; QUALY; KHACHATRIAN, 1986).

Em parceria com W. Devane, o laboratério Howllet desenvolveu técnicas de

fornecendo, assim, uma evidéncia da existéncia de

deteccao de sitios de reconhecimento nos receptores através do uso de ligantes marcados
com radioisétopos como o [*H]-CP55940 (Pfizer) cuja afinidade por sitios inespecificos é
menor se comparado com [*H]-A®-THC. Por meio desta técnica, foram obtidas evidéncias
da existéncia de sitios de alta afinidade para ligacdo com este canabinoide sintético na
membrana cerebral de ratos (DEVANE et al., 1988).

Ha uma correlagéo estreita entre a agcdo canabimimética em ratos provocada por
um canabinoide e a sua capacidade tanto de deslocar o [*H]-CP55940 como de induzir a
inibicdo da adenilato ciclase mediada por proteina G, . Esta € uma evidéncia forte de que
existem receptores especificos para os canabinoides e que estes receptores sdo acoplados
a proteina G (HOWLETT et al., 1988; PERTWEE, 2006).

A confirmacgéo da existéncia de receptores canabinoides veio com a clonagem do
primeiro deles a ser descoberto, o CB,, tanto de ratos (MATSUDA et al., 1990) como de
humanos (GERARD, 1990 e 1991). Munro e Abu-Shaar, (1993) clonaram o segundo receptor
canabinoide, o CB,. Ambos os receptores séo acoplados a proteina G, negativamente
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para adenilato ciclase e positivamente para a proteina quinase ativada por mitégenos.

O CB, é acoplado através da proteina G, a certos canais de ions pode atuar
ainda através das proteinas G, para, por exemplo, ativar a adenil ciclase. O CB, &,
predominantemente, encontrado nos nervos centrais e periféricos, e medeiam a liberagcédo
de sinais. Esta distribuicdo do CB, contribui para explicar varios efeitos dos agonistas como
a hipocinesia, a catalepsia e a analgesia (HOWLETT et al., 2002).

O CB, é encontrado principalmente nas células imunes e modulam a liberagéo de
citosinas e a migragéo de células imunes. As células microgliais s&o locais onde o CB, pode
ser encontrado no sistema nervoso central (HOWLETT et al., 2002; PERTWEE, 2005).

Apos a descoberta do CB, e do CB,, os ensaios in vitro foram impulsionados e
tornou-se necessario determinar quais efeitos causados pelos canabinoides tém ou ndo
relacéo direta com o0s receptores. A estratégia mais bem sucedida para realizagdo desta
tarefa foi a utilizacao do conjunto de procedimentos chamado ensaio tétrade de rato (mouse
tetrad assay), no qual o animal que recebe certa quantidade de um canabinoide € avaliado
quanto a hipocinesia, hipotermia e catalepsia durante a realizagdo do teste do anel (ring
test) e quanto a antinocicepgéo no toque da cauda ou teste da placa quente (PERTWEE,
1972 e PERTWEE, 2006).

Uma consequéncialégica da descobertado CB, e do CB, foi abusca pelas substéancias
endbgenas que se encaixam nestes receptores, pois € improvavel que o cérebro produza
estruturas deste tipo para receber substéncias que s@o produzidas por alguma planta.
Muitos testes foram feitos com substancias como hormdnios e neurotransmissores, mas
nenhuma se encaixava nos receptores. Diante disso, iniciaram-se buscas por compostos
pertencentes a classes que ainda nao eram conhecidas (MECHOULAM e HANUS, 2000).

Devane et al. (1992) observaram que uma fracao lipossoluvel de cérebro de
porco deslocava uma prova radioativa ligada ao receptor canabinoide. Os pesquisadores
purificaram a fracdo e determinaram que se tratava de uma substancia individual que a
analise por RMN revelou ser a araquidonoil etanolamida (F20a). Apos a confirmagéo da
estrutura por sintese, os autores sugeriram o nome anandamida®.

Em ensaios com animais, a anandamida mostrou-se comparavel ao THC na sua
capacidade de causar analgesia, sedacgéo, alteracdes na coordenacao motora e em certos
parametros bioquimicos (FRIDE e MECHOULAM, 1993).

O 2-araquidonoilglicerol (2-AG) (F20b) foi identificado em gbnadas de cées
(MECHOULAM et al., 1995) e em cérebro de ratos (SUGIURA et al., 1995) como um ligante
tanto do CB, como do CB,. O 2-AG é um éster de baixa estabilidade que ocorre sempre
acompanhado por concentragdes mais altas de palmitoil glicerol e linolenil glicerol que o
estabilizam na ligagdo com o CB,, ampliando sua poténcia como agonista. Esta acéo é
conhecida como efeito comitiva (entourage effect) (BEN-SHABAT et al., 1998).

9 O nome Anandamida é uma alusdo a palavra em sanscrito para felicidade (ananda) e ao grupo funcional amida da
araquidonoiletanolamida (Mechoulam e Hanus, 2000).
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Hanu$ et al., (2001) isolaram de cérebro de porcos outro agonista do CB1,
o 2-araquidonoil gliceril éter ou noladin éter (F20c). Em testes com ratos, este
endocanabinoide causou sedacgdo, hipotermia, imobilidade intestinal e antinocicepcao
leve. Huang et al., (2002) encontraram em tecidos nervosos o endocanabinoide
N-araquidonoil dopamina (NADA) (F20d) que é agonista preferencial do CB1. O composto
O-araquidonoil etanolamina ou virodhamina (F20e), um isémero da anandamida, foi
identificado em tecidos nervosos por Porter et al., (2002) durante o desenvolvimento
de métodos para ensaios bioanaliticos da anandamida. Os endocanabinoides Homo-y-
linolenoil etanolamina (F20f) e 7,10,13,16-docosatetraenoil etanolamina (F20g) foram
identificados em cérebros de porcos por Hanus et al., (1993).

Desde a década de 1970, alguns laboratérios investem em pesquisas visando a
producdo de agonistas e antagonistas sintéticos com poténcia ampliada em relagéo aos
canabinoides naturais. Exemplos de compostos deste tipo sdo CP55940, HU-210 (usados
na pesquisa dos receptores canabinoides) e HU-243, (o agonista mais potente do CB1). A
tabela 5 contém compostos sintéticos que agem como agonistas ou antagonistas do CB, e
do CB, e algumas de suas caracteristicas (HANUS e MECHOULAM, 2005).

Tabela 5. Agonistas e antagonistas sintéticos do CB, e do CB, e algumas de suas caracteristicas,
segundo Hanus e Mechoulam (2005).

Estrutura Nome Propriedades

Potente analgésico;
Apresenta efeitos colaterais como
CP-55940 canabinoides;

Usado no estudo de receptores
canabinoides.

HU-210 Acao psicotropica potente

Sem atividade psicotropica;
HU-211 Analgésico, antiemético e potencial agente
anti-trauma.

Potente agonista do CB,;
HU-243 Usado no estudo de receptores
canabinoides.
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. HU-239
(Acido ajulémico)

Acéao antitumoral em ratos;
Analgésico e anti-inflamatorio;
Apresenta efeitos colaterais como THC.

Potente agonista do CB,;

WIN-55212-2 Usado no estudo de receptores
canabinoides.
SR141716A Potente antagonista seletivo do CB,;

(Rimonabant)

Usado no estudo de receptores
canabinoides.

LY320135

Potente antagonista do CB,;
Blogueia certas atividades da anandamida e
do WIN-55212-2.

SR144528

Potente antagonista seletivo do CB,;
Usado no estudo de receptores
canabinoides.

,OH

HU-308

Potente antagonista seletivo do CB,;
Potencial anti-inflamatério.

BAY 38-7271

Agonista do CB, e do CB,;
Neuroprotetor em casos de injurias
traumaticas no cérebro de ratos.
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H Agonista do CB,;
PRS211096 Potencial para tratamento da esclerose
multipla.
Cetis
HO
(‘O
‘{\C—‘\/NJ
J\ v .
N AM-281 Antagonista do CB,.
Cl
Cl
O
N Atenua a capacidade de reduzir a contracao
N AM-630 muscular por impulso elétrico causada por
varios canabinoides em canais deferentes
de ratos.
)
(0)
I
Vo
N AM-1241 Agonista de alta afinida}d_e pelo CB,;
N Acéo contra dor neuropatica em ratos.
)e
I
O
O A\ AM-2233 Agonista do CB, e, provavelmente, de
N

receptores de outros tipos.
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- 9
|
)
Cl
4 Derivados Agonistas do CB, com alta seletividade em
indolicos concentragdes nanomolares.
—0. N/\
| 0
&
O%ﬁ/NH
. Agonista do CB, e do CB,;
o 1 2
Y N]@ Urp derl\,/a.do Usado no tratamento de dores, osteoartrite,
quinazolinico . )
)\/0 - artrite reumatoide e glaucoma.
\n/ S~ on
o
Q
NH
) Agonista do CB, e do CB,;
\,N Uir: dc;ig\lliggo Antinociceptivo e redutor da atividade
N locomotora em ratos.
Z
: N\
% /S\
NH
S X . Agonista do CB,
N—io arg%néﬁsgﬁiit?g do Anti-inflamatério e imunomodulador;
N N e sulfurado Potencial para tratamento de linfomas e
| o diabetes mellitus.
cC
o
F
XN N\ Agonista do CB,;
) : Potencial para tratamento de dores, céncer,
F5C Derivado S -
3 benzimidazole rejeicdo em transplantes, esclerose multipla,
doenca de Parkinson, doenca de Alzheimer e
doenca de Huntington.
) Agonista do CB,;
Eﬁégﬁgg Util no tratamento de dor periférica, dor
neuropatica e doengas neurodegenerativas.
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O OH
HO

Derivado de
resorcinol

. Agonista do CB,;
Util no tratamento de dores, inflamagdes e
doengas autoimunes.

(o}
A
(Y
[}

Derivados de
diidrotetrazina

] Agonista do CB,;
Util no tratamento de dores, glaucoma,
esclerose multipla, doenga de Parkinson e
doenca de Alzheimer.

ST

)
N S)/S\

B

Compostos
de uma série
contendo tiazina

Agonistas do CB,;
O composto B apresentou atividade redutora
de prurido em ensaios com ratos.

&

Composto
de uma série
contendo amida

] Agonistas do CB,;

Util no tratamento contra inflamacoes, nefrite,

dores, alergias, artrite reumatoide, esclerose
multipla, tumores no cérebro e glaucoma.

Em concentragdes elevadas, os endocanabinoides também podem ativar receptores

ndo-canabinoides como os canais catidnicos de potencial receptor transitorio subfamilia
V membro 1 (TRPV1, também chamados de receptores de capsaicina ou receptores
vaniloides), os receptores a ativados por proliferador de peroxissoma (PPARa) e receptores
acoplados a proteina G, como GPR18, GPR55, GPR92, GPR119 (PACHER; KOGAN;

MECHOULAM, 2020).
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(F20¢) (F20d)

(F209)

Figura 18. Férmulas estruturais dos endocanabinoides araquidonoil etanolamida (anandamida) (F20a),
2-araquidonoil glicerol (2-AG) (F20b), 2-araquidonoil gliceril éter (noladin éter) (F20c), N-araquidonoil
dopamina (NADA) (F20d), O-araquidonoil etanolamina (virodhamina) (F20e), Homo-y-linolenail
etanolamina (F20f) e 7,10,13,16-docosatetraenoil etanolamina (F20g).
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CAPITULO 3

POTENCIAL TERAPEUTICO DOS CANABINOIDES

A elucidacéo estrutural dos canabinoides impulsionou estudos farmacolégicos de
compostos individuais pertencentes a esta classe nas décadas de 1960 e 1970. No entanto,
0 potencial terapéutico dos canabinoides foi colocado em segundo plano em fung¢édo do
interesse pelas propriedades psicoativas da planta atribuidas ao AS-THC (PERTWEE,
2006). Pelo fato de o CBD né&o apresentar agdo psicoativa e néo se ligar ao CB,, seu
potencial terapéutico foi subestimado por décadas (PACHER; KOGAN; MECHOULAM,
2020). Estudos pré-clinicos apontam resultados promissores para o desenvolvimento de
tratamentos contra diversos males, como os citados abaixo. Em boa parte dos casos,
a acdo se baseia na capacidade dos canabinoides de combater o stress oxidativo e/ou
nitrativo, inflamag6es e morte celular em varios tecidos animais.

Hampson et al. (1998) estudaram CBD e THC, revelando um potencial terapéutico
para o CBD no tratamento de isquemia cerebral. Hayakawa et al. (2008) também
identificaram no CBD uma possibilidade de tratamento pés-isquémico. O CBD se mostrou
util no combate a isquemia/reperfusdo que decorre de transplantes ou cirurgias renais
(FOUAD; AL-MULHIM; JRESAT, 2012) e hepaticas (MUKHOPADYAY et al., 2011). O estudo
de Silvestri et al. (2015) indica que CBD e A°-tetraidrocanabivarina (A%-THCV) podem ser
usados no tratamento da esteatose hepatica e da obesidade.

Resultados promissores tém sido obtidos com uso do CBD no tratamento de colite
(BORRELLI et al., 2009), artrite induzida por colageno (MALFAIT et al., 2000), sepse
(CASSOL-JR et al., 2010) e diabetes (WEISS et al., 2008).

Rajesh et al. (2010) observaram que o CBD tem potencial para tratar complicagdes
da diabetes e outras doencgas cardiovasculares. O poder cardioprotetor do CBD mostrou-se
acentuado também em casos de cardiomiopatia induzida por rubicina (HAO et al., 2015),
miocardite autoimune, transplantes (LEE et al., 2016) e reperfusao isquémica do miocardio
(DURST et al., 2007).

O uso do CBD como parte do tratamento de casos de GVHD (sigla em inglés para
doencga enxerto-versus-receptor) em transplantados de medula éssea foi estudado por
Yeshurum et al. (2015) com resultados favoraveis.

Kogan et al. (2004) investigaram a ag&o antitumoral in vitro de derivados canabinoides
com estruturas quinonoides sintetizados a partir do CBD, do A°>-THC e do CBN por método
semelhante ao descrito por Mechoulam, Ben-Zvi e Gaoni (1968). Todos os produtos
apresentaram atividade antiproliferativa em linhagens de células de canceres humanos. O
estudo de Ligresti et al. (2006) sugere que CBD ou extratos ricos neste composto podem
vir a ser usados no tratamento de cancer de mama. Zylla et al. (2021) relatam um estudo
com pacientes portadores de cancer nivel IV que receberam Cannabis medicinal como
coadjuvante no controle da dor, alcangando uma reducao no uso de opioides para este fim.
Esta estratégia se mostrou segura e os pacientes declararam alto nivel de satisfacdo com
os resultados.
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O potencial do CBD como agente anticonvulsivo tem sido relatado desde a década
de 1970 a partir dos trabalhos pioneiros de Carlini et al. (1973) e lIzquierdo, Orsingher
e Berardi (1973) usando roedores. Quanto a testes em humanos, Cunha et al. (1980)
realizaram um dos primeiros estudos administrando CBD a um grupo de voluntarios
saudaveis e a um grupo de pacientes que sofriam de epilepsia, e observaram que o
CBD melhorou a condi¢cdo de quase todos os pacientes e ndo causou efeitos colaterais
relevantes a nenhum dos participantes. Devinsky et al. (2015) observaram redugéo na
frequéncia das crises convulsivas ap6s o uso do CBD em casos de epilepsia resistente
a tratamentos como a sindrome de Dravet e a sindrome de Lennox-Gastaut entre outras.
Concentrando atengédo nos casos de sindrome de Dravet, os pesquisadores observaram
reducdo na frequéncia das convulsées acompanhada, no entanto, de efeitos indesejaveis
como diarreia, vémito, fadiga, febre, sonoléncia e alteragcbes da funcéo hepatica (DEVINSKY
et al., 2017). Resultado semelhante foi alcangcado por Scheffer et al. (2021). Thiele et al.
(2018) concluiram que CBD é um coadjuvante eficaz e seguro para tratamentos de casos
da sindrome de Lennox-Gastaut. Thiele et al. (2021) estudaram a influéncia do CBD sobre
as convulsbes associadas ao complexo de esclerose tuberosa e concluiram que, apesar
da redugédo na frequéncia das convulsdes, a ocorréncia de reagbes adversas foi muto
alta. Entre estas reacbes, foram observadas até mesmo as convulsbes que se buscava
combater.

Estudos sobre o uso de CBD para tratamento de epilepsia contribuiram para a
aprovacdo do medicamento Epidiolex® (CBD com alta pureza) pelo US Food and Drug
Administration (FDA), sendo o primeiro medicamento a base de Cannabis aprovado por
aquela agéncia norte-americana. O produto é indicado apenas para ser administrado a
portadores da sindrome de Dravet ou da sindrome de Lennox-Gastaut (PACHER; KOGAN;
MECHOULAM, 2020; BILLAKOTA; DEVINSKY; MARSH, 2019). Antes do Epidiolex®,
somente o Sativex®/nabiximols havia sido aprovado como droga a base de Cannabis. Este
produto é comercializado em mais de 30 paises na forma de spray oral e contém A°®-THC/
CBD na proporgéo de 2,7mg/2,5mg por dose e € usado para controlar dores associadas
a esclerose miultipla (PACHER; KOGAN; MECHOULAM, 2020) e para redugdo da
espasticidade resistente a medicamentos observada em casos desta doenca (D’HOOGHE
et al., 2021). A administracao de A°-THC ou CBD isoladamente e de uma mistura A%-THC/
CBD em proporcao diferente da encontrada no Sativex®, ndo se mostrou eficaz nem para
a dor, nem para a espasticidade de pacientes com esclerose multipla ou lesdo na medula
espinhal (HANSEN et al., 2023). O CBD também se mostrou ineficaz como complemento
para tratamento de dor lombar aguda (BEBEE et al., 2021). Um estudo relatado por Nutt
et al. (2022) envolvendo especialistas em dor, psiquiatras e representantes de pacientes
gerou um protocolo para avaliagdo de tratamentos farmacolégicos para dor neuropatica
cronica quanto a relacéo beneficio-seguranca. Segundo este protocolo, os medicamentos

a base de Cannabis foram os que alcangaram pontuagdo mais elevada, superando

Potencial terapéutico dos canabinoides

59



duloxetina, gabapentinoides, amitriptilina, tramadol, ibuprofeno, metadona, oxicodona,
morfina e fentanil. O Cesamet® (nabilone), usado para tratamento de nauseas e vémitos
induzidos por quimioterapia, e o Marinol® (dronabinol), usado para nauseas, anorexia e
caquexia, sao medicamentos licenciados cujos principios ativos sdo anélogos sintéticos do
THC (WRIGHT e GUY, 2014).

Estudos revelam que o canabigerol (CBG) também apresenta potencial terapéutico.
O uso de Cannabis medicinal rica neste constituinte apresentou resultados significativos no
tratamento de depressao, ansiedade, dor cronica e ins6nia. Os pacientes declararam ter
percebido melhora mais acentuada do que a obtida com outros medicamentos a base de
Cannabis e terem sofrido bem menos com efeitos adversos (RUSSO et al., 2021). Derivados
sintéticos do CBG revelaram potencial para o uso como anti-inflamatério, analgésico e no
tratamento de obesidade (KOGAN et al., 2021).

O papel do sistema endocanabinoide na regulagéo de emocgdes e de comportamentos
sociais tem chamado a atencéo para a pesquisa sobre a seguranca e eficacia de medicagbes
a base de Cannabis no tratamento de sintomas associados ao transtorno do espectro
autista (TEA) (BABAYEVA et al., 2022). Diversas pesquisas apontam resultados clinicos
promissores, embora seja notavel a falta de estudos pré-clinicos na literatura (POLEG et
al., 2021). Aran et al. (2018) observaram 60 pacientes com TEA e com problemas graves
de comportamento tratados com 6leo de Cannabis rico em CBD. Apesar da ocorréncia de
distUrbios do sono, irritabilidade e falta de apetite, 61% dos pacientes apresentaram melhora
nos surtos comportamentais. Aran et al. (2021) realizaram um ensaio no qual administraram
duas preparagbes (extrato vegetal e mistura dos canabinoides purificados) contendo A°®-
THC/CBD na proporg¢éo 20:1 e placebo para 150 pacientes com TEA. Apesar do tratamento
ter sido bem tolerado, os resultados de eficacia foram considerados pelos autores como
confusos e insuficientes. Schleider et al. (2019) avaliaram, por meio de questionario
estruturado, 93 pacientes com TEA que passaram seis meses fazendo uso de um éleo de
Cannabis com 30% de CBD e 1,5% de THC. Os pacientes relataram melhora significativa
dos sintomas (30,1%), melhora moderada (53,7%), melhora leve (6,4%) e auséncia de
modificagcdo no quadro (8,6%). Para os autores, esta medicagdo pode ser considerada
uma opc¢ao terapéutica bem tolerada, segura (cerca de um quarto dos pacientes relataram
efeitos colaterais) e eficaz para atenuar os sintomas relacionados ao TEA.

Staben et al. (2023) observaram um impacto positivo causado por um éleo
de Cannabis de amplo espectro rico em CBD sobre o comportamento social e sobre a
ansiedade de ratos. Efeito parecido foi observado quando substituiram o 6leo por uma
mistura de terpenos da Cannabis em diferentes composi¢cdes, todas elas desprovidas de
CBD. No entanto, o efeito mais pronunciado alcangado na pesquisa se deu quando foi
administrada uma mistura de terpenos da Cannabis com adi¢do de CBD. Para os autores
do trabalho, a mistura de terpenos de Cannabis deveria receber mais atencdo ao se

projetarem tratamentos com CBD para casos de TEA.
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Diversos estudos tém explorado a influéncia que mutacdes no gene SHANK3
(também conhecido como ProSAP2) exercem sobre a geragcdo de comportamentos
semelhantes aos associados ao autismo (MOESSNER et al., 2007; GAUTHIER et al.,
2008; PECA et al. ,2011). Poleg et al. (2021) realizaram um estudo usando ratos com
mutacdo no SHANK3 para avaliar efeitos comportamentais e bioquimicos causados por
tratamento a longo prazo com 6leo de Cannabis enriquecido em CBD. Como resultado,
70% dos animais demonstraram alivio de ansiedade durante a exploracédo de labirintos e
diminuicdo do comportamento repetitivo de limpeza. Quanto aos aspectos bioquimicos,
0s pesquisadores concluiram que a agdo do 6leo se da via ativagdo do receptor CB1,
causando reducéao de glutamato no liquido cefalorraquidiano e altera¢des na expresséao de
mRNA de vérios genes associados a neurotransmissdo. Os autores sugerem ainda que um
6leo de Cannabis enriquecido em THC tem vantagens sobre o 6leo enriquecido em CBD,
pois reduz o comportamento repetitivo de limpeza, além de melhorar o comportamento
social.

El Biali et al. (2020) discorreram sobre dados da literatura que relatam a acao
imunomoduladora dos canabinoides e apontam que 0 uso destes compostos pode ser Util
no combate a severidade de infeccbes por SARS-CoV-2. Esposito et al. (2020) defendem o
uso do CBD no combate a COVID-19 lembrando que este canabinoide regula para baixo a
expressao dos dois receptores chave do SARS-CoV-2 em ensaios com epitélios humanos
e que a atividade imunomoduladora e anti-inflamatéria do CBD pode controlar a produgéo
exacerbada de citosinas que prejudicam a fungdo pulmonar. Os autores acrescentam
que, pelo fato de ser agonista dos receptores y ativados por proliferador de peroxissoma
(PPARY), o CBD pode exibir atividade antiviral e regular a ativacdo dos fibroblastos/
miofibroblastos, melhorando a fun¢do pulmonar dos pacientes recuperados. No entanto,
Brown (2020) lembra que pacientes que usaram CBD para tratamento de sindromes
convulsivas tornaram-se mais suscetiveis a infeccdes virais e a pneumonias do que 0s
pacientes que receberam placebo. Este dado contrasta com a atividade anti-inflamatéria do
CBD amplamente relatada na literatura. O autor alerta ainda que as autoridades devem coibir
0 apelo midiatico em torno de produtos que supostamente reforgam o sistema imunologico
e recomenda que o CBD seja receitado apenas para finalidades como convulsées, cancer
e dores crdnicas.

Thurgur et al. (2023) revisaram estudos clinicos, pré-clinicos e evidéncias do mundo
real (advindas da rotina dos profissionais que atendem diretamente os pacientes) relativos
a eficacia e seguranca de medicamentos a base de Cannabis para tratar os sintomas da
chamada COVID longa. Para os autores, ha trés fatores que justificam futuras exploragées
do tema: os resultados de ensaios clinicos randomizados disponiveis na literatura,
a crescente disponibilidade de medicamentos a base de Cannabis no mundo todo e a
propria prevaléncia elevada da COVID longa. Sugerem ainda que seja dada mais atencéao
a abordagens multidisciplinares durante a administracdo de medicamentos a base de
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Cannabis nos ambientes do mundo real que atendem pacientes acometidos de COVID
longa.

Para Caputi (2021) a percepgéo geral do grande publico e dos especialistas a
respeito da Cannabis e seus derivados em relagcéo tanto ao potencial terapéutico quanto
aos riscos associados esta sob forte influéncia cultural e politica. O autor aponta como
causa da dificuldade da populagéo em construir um posicionamento mais realista a falta de
estudos mais profundos do que os observacionais. Estes sdo abundantes na literatura, pois
exigem bem menos tempo e dinheiro que estudos randomizados controlados, de modo que
S&80 poucos 0s governos, instituicdes ou empresas que dispdem de recursos para financia-
los. Para o autor, a grande indUstria farmacéutica da Cannabis € um dos poucos atores
envolvidos nesse problema que poderia financiar estudos mais conclusivos, porém néo o
faz e prefere sustentar suas posi¢cdes baseadas em estudos observacionais contribuindo,
desse modo, para diminuir a confianca nos poucos estudos randomizados controlados
e para fomentar teorias conspiratérias contra governos e autoridades de saude. Como
resultado, congregam-se leigos e profissionais de saude em bolhas de opinido que sao
alimentadas por informacdes imprecisas veiculadas pela midia e por influenciadores que
exploram a crenca de que o sistema, por algum motivo, estaria interessado em impedir
0 acesso da populagédo a tratamentos eficientes. O autor realga que apenas Epidiolex®
e Sativex® sdo respaldados por estudos em larga escala e que sdo indicados apenas
para sindrome de Lennox-Gastaut, sindrome de Dravet, complexo da esclerose tuberosa
e dor neuropatica associada a esclerose mdltipla. Por fim, o autor alerta que a pesquisa
médica em torno da Cannabis incorre em erros semelhantes aos cometidos na execugao
e divulgacgéo dos estudos que demonstraram a ineficacia da hidroxicloroquina para tratar a
COVID-19, gerando, de modo semelhante, desinformagéo e desconfianga (CAPUTI, 2021).
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CAPITULO 4

CONCLUSOES

A Cannabis é uma planta com notaveis propriedades que vem despertando o
interesse da humanidade ha séculos. Registros produzidos na antiguidade, sobretudo em
paises do oriente, transmitiram através do tempo o conhecimento a respeito da utilizagdo
de preparagdes a base da planta para fins recreativos, religiosos, alimentares e medicinais,
inspirando estudos que buscaram, a luz do método cientifico, identificar e isolar o principio
ativo da planta.

Até as quatro primeiras décadas do século passado, os esforgos para isolar e
elucidar a estrutura dos constituintes da Cannabis encontraram obstaculos no aparato
tecnoldgico disponivel, pois a destilacdo - método mais utilizado na época - ndo da conta
de separar os constituintes do 6leo vermelho e ainda favorece a formacéo de artefatos. Por
meio de reacdes de degradacao e de derivatizacéo, foram obtidas importantes informacgdes
estruturais que levaram ao isolamento e elucidagao total da estrutura do canabinol e ao
isolamento e elucidagéo parcial da estrutura do canabidiol. Estes dois compostos, no entanto,
ndo eram a resposta para a busca pela substancia responsavel pela atividade fisiolégica
da planta. A descoberta de um principio ativo natural, o tetraidrocanabinol, confirmou as
suspeitas de que a atividade apresentada pelo produto de oxidagcédo do canabidiol se deve
a semelhanca estrutural entre este composto e a substancia responsavel pela atividade da
Cannabis.

Varios estudos foram realizados buscando estabelecer relagcbes entre estrutura
e atividade tanto de canabinoides naturais como de derivados sintéticos, sendo obtidas
importantes informacdes. Mais tarde, investigagcbes sobre os mecanismos de agao dos
canabinoides nas células levariam a descoberta dos receptores canabinoides e dos
endocanabinoides.

O desenvolvimento das técnicas cromatograficas e o uso da ressonancia
magnética nuclear aceleraram a descoberta e elucidagéo estrutural de uma vasta gama
de canabinoides e impulsionaram a pesquisa da farmacologia dos compostos desta
classe, levando ao interesse pela aplicacao deles como medicamentos para tratar diversas
doencas. A produgdo de analogos sintéticos para atuar como agonistas ou antagonistas
dos receptores canabinoides também teve seu desenvolvimento acelerado e atualmente
alguns medicamentos a base de canabinoides naturais ou sintéticos se encontram
disponiveis comercialmente para tratar sintomas relacionados a doencgas neurolégicas, a
AIDS e a tratamentos contra canceres. Apesar de muitos estudos evidenciarem que os
canabinoides podem se tornar base para tratamentos em diversos campos da medicina,
ainda sdo pouco numerosas as pesquisas que trazem resultados além da fase pré-clinica,
demonstrando que os riscos associados ao uso medicinal dos canabinoides ainda nao
sdo completamente conhecidos e o potencial terapéutico dessas substancias ainda esta
distante de ser plenamente explorado.
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