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INTRODUCCION 

La p1anta femenina denominada Cannabis sativa, en su 

variedad índica, es una p1anta que a1 estar en su período 

de floraci6n se cubre con cabe1los glandu1ares que segre

gan una resina. Esta. resina sirve para proteger a la p1an

ta de la sequedad del medio ambiente durante la maduración 

de lae eemillae ( i. 2. 3 ). 

La. resina de Cannabis recibe muchos nombres de acuer

de al. lugar donde crece y a su pureza. Así, en Medio OrieE 

te y Europa se conoce como " hasbisb " y en 1a India como 

" charas 

Cuando no solo es la resina la que se colecta sino la 

flor completa. las hojas y los tallos pequeños, se conoce 

como " ganja " en India. n kif " en el Norte de A.frica, 

" dagga " en el Sur de A.frica, " maconba " en Brasil y -

• marihuana " en México. 

Ha despertado desde tiempos inmemoriales gran interés 

1a existencia de plantas que posean la própiedad de " des 

conectar ª a los individuos de su mundo real. para conduci, 

loa a etre con diferentes val.ores como sensibilidad acre-

centada y cambio de personalidad ( l, 2, 3, 4• 5 ). 

La reeina de Cannabis ha sido usada como una medicina 

y como droga psicotomimética ( una droga psicotomimética 

ha sido definida ( 6 ) como una que n puede producir cam-

bioa profundos en el pensamiento, percepción y en 1a dispg 

s.ici6n de 6.nimo a so1as o en conjunto sin causar distur---
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-bioe mayores en el sistema nervio5o aut6nomo u otras inca

pacidadee serias ) desde tiempos antiguos ( l ). 

El emperador chino Shen Nung l.a llamó la consoladora 

del pesar y la guía celestial en el afio 2?37 A.C. Un tra

tado chi~o. más o menos con una antigüedad de 2000 años, 

describe el u~o de Cannabis como un anestésico en cirugía 

( ? ) • Son '"eucionadas preparaciones de Cannabis en el. A-

vesta, el libro s~grado del saber de la fé zoroa~tra (l.OOQ 

600 A.C. ). Probablemente ya era conocida de los Asirios -

( 8 ). Rerodoto registró su uso como t6xico con los Esci-

tAs, pero uparentemente los griegos, romanos y hebreos no 

l.a adopt:JJ>on. 

L~ invasión arabe en el siglo VII D.C. la ll.evó al M~ 

dio Orient;,,:; y Norte de A:frica. En el mundo musulmán es ac

tualmente todavía l.2. droga i1-egal principal.• 1.o mismo que 

el alcohol.. Fue introducida a la medicina europea por los 

médico~ de la comisión científica que acompañaron al ejer

cito de Napoleón en Egipto. Las preparaciones de Cannabis 

:fueron usadas en Europa aproximadamente durante UDa centu

ria en ciertas condiciones mentales y por sus propiedades 

anaigésicas y sedativas. En illedicina indígena es todavía 

muy popular, especiaimente en ia India ( 2 ). En los_ dos 

sistemaB de medicina, el Ayurveric ( hindú ) y el Tibbi 

( mahometano ) es usada como espasmolítico, hipn6tico y 

a.nalgé5ico en condiciones mentales especiaies y para incr~ 

mentar ia resistencia dei cuerpo en casos severos de ten~ 

!!iones físicas. 
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Es, sin embargo su propiedad psicotr6pica la que le 

ha dado actualmente nuevo impulso a su estudio, ya que su 

uso como tal está siendo difundido ampliamente. 

El uso de la marihuana en sus diferentes formas no -

causa adicci6n fisiol6gica. pero si una dependencia psico

l6gica. 

Por su acci6n narcótica se le agrupa erronea.mente de~ 

tro del grupo de los 

ticos principalmente 

puestos que incluye 

opiaceos, por sus efectos psicotomim~ 

es agrupada dentro del grupo de com-

entre otros al L.S.D., la mescalina, 

la morfina, etc ••. pero tampoco pertenece a ese grupo pue~ 

su conformaci6n química no tiene parecido alguno. así pues 

se debería formar con ella un grupo aparte ( l, 4. 5 ). 

La intoxicaci6n con hashish causa eu~oria, hilarida 

y excitación motora, seguidas de depresión, confusión me 

tal y despersonalización ( l, 4, 5 ). 

Aún y a pesar de haber despertado un interés tan gra~ 

de desde tanto tiempo atrás, en tantos países y en variar 

ramas científicas. su estudio ha sido bastante lento. Es~ 

se debe principalmente a la dificultad con que se encontr~ 

ron los investigadores para aisla~ al principio activo de 

ella y por tanto, poder elucidar su estructura ( ll ). Al 

no co:u~.~.rse con el principio activo puro, no pod:ia.n llevb...1. 

se a cabo pruebas comparativas entre las respuestas de los 

animales y de los humanos, su estudio carec:ia de utilidad 

práctica. 
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De pocoe años a ia recba ai rin resuitaron exitosos 

iee eeruerzos reaiizados para soiucionar estos prob1emas 

qu:Lnicoe y así proyectaron su avance a ias ramas inmedia-

tae más interesadas como son ia rarmacoiogía y ciínica --

( 9, i2 ). 
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FORMAS DE NUMERACION DE LOS ESQ.UELETOS DE LOS 

CANNABINOLES 

El término Cannabinol se aplica al grupo de compues-

toe con 21 átomos de carbón presentes en ias piantes dei 

género Cannabis, a sus anáiogos sintéticos y derivados. 

Adama ( 13 ) y otros ( i4. 15 ) para nombraries si--

guen la nomenciatura de ios dibenzopira.nos. Todd ( 16 ) -

usa la numeración comen~ando en el beteroátomo del anill~ 

de pira.no. 

Numeración de Numeración 

dibenzopirano usada por 

Todd 

Santav:Y ( 17 ) y Korte ( 18 ) los numeran como deriv~ 

dos del di.i'enílo. Actualmente se ban,establecído patrones 

y son llamados normas i~ternacionales de nomenclatura, 

siendo estas las que menos confusiones presentan. 

Numeración Norma Inter-

del nacional de 

di.i'enílo nomenclatura 
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Tay1•r et. ai. ( 19 ), Hive1y et. ai. ( 20 ), Mechou 

lam y Gaony ( 11, 21, 22 ) 1os numera..n como monoterpenos -

~ubstitufdo~. Esta ú1tima será 1a forma a utilizar en esta 

revisi6n. 
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DETECCION Y AISLAMIENTO DE LOS CANNABINOLES 

NATURALES 

Desde que empez6 ei estudio de 1.a marihuana se 1.e --

atribuy6 su actividad fisiol.ógica a una resina obtenida -

por extracción al.coh6lica de 1.a pl.anta y que es insol.ubl.e 

en al.cal.is. 

Wood purificó en 1.899 ( 23, 24 ) esta resina por des-

til.aci6n y al. acetilarla.obtuvo un acetato cannabinól.ico 

cri3ta.lino. El. cann8.binol. pudo ser aisl.ado gracias a 1.os 

trabajos sobre cannabinol.actonas que realizan Cab..n ---

( 25, 26, 27 ) y Bergel. ( 28 ) y más tarde. por 1.os traba

jos de Adams ( 29 ) y de Todd ( 30 ) se 1.ogró el.ucida.r la 

fÓrmul.a <oo:·t;ructural. total. ~-

El. cannabidiol. ~ fué el. segundo compuesto que se ai~ 

1.6 ( 31. ) establ.eciéndose también su estructura ( 32 ). 

El. .c:,.1 ( 6 ) - Tetrahidrocannabinol. ( ~l ( 6 ) - THC) 

~ 1.ogrn ser descubierto después de tratar con ácido al ca

n.nabidiol inactivo; se ~omprueba que este producto si tie

ne actividad ( 32, 33 ) y se dedujo su estructura aunque -

no se dá 1.a estereoquimica en 1.os átomos de carbono 3 y 4. 

El Tetrahidrocannabinol. ( THC ) o uno de sus is6meros 

fue aislado por un grupo de investigadores de la oficina -

de narcóticos de l.os E.E.U.U. ( 34 ) y se comprobó que te

nia una actividad muy grande. 

P~re el objetivo principal. de los estudios r~alizados 

no fue alcanzado; 1.os constituyentes no se obtuvieron pu--
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roa y eue estructuras no iograron ser diiucidadas total.me~ 

te. 

Uaa vez terminada ia II guerra mundiai se comenz6 nue 

vamente ei estudio de ia marihuana. 

Cannabino-
1.actone.s 

2. 

Cannabi-noJ.. 

~ 
CannabidioJ.. 

Asi, en i940 A.J. Haagen et. al- ( 35 ) iievan a cabo 

un experimento en ei que diiuyen el extracto alcoh6iico ue 

la droga cruda con H2 o hasta tener una soiuci6n aicoh6iica 

al 70 %; esto es sometido a partici6n con 'ter de petr6ieo. 

Las impurezas coioridas se eiiminan por un tratamiento pr2 

longado con carbonato de zinc para que puedan ser adsorbi

das y separadas. Ei materiai resinoso resultante fue prec~ 

,pitado fraccionadamente con metanol acuoso y se obtuvo una 

fracci6n fisioi6gicamente activa de aproximadamente 5 % -

del peso de J..a materia resinosa cruda. A este producto se 

ie desti16 fraccionadamente a una presi6n de o.005mm. La 

fracci6• con mayor actividad desti16 entre l28 ° - i35 ° e 
siendo un " aceite rojo •. 

Se ensayaron muchos métodos para extraer el • aceite 

rojo • antes mencionado y se busc6 la forma de separar ios 
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componentes de esta mezcl.a ( 36, 37, 38 ). 

La mayoría de l.os cannabinoides natural.es hierven -

un intervalo de temperatura muy estrecho y l.a separaci6n 

de l.os constituyentes del. ~ aceite rojo • por destil.aci6r 

rraccionada es vál.ida e:xperimental.mente sol.o si uno de l 

componentes esta presente en al.ta proporci6n. 

El. cannabidiol. _L y el. cannabinol. ~ se obtuvie-· 

ron por destil.aci6n seguida por l.a preparaci6n de deriva

dos cristal.inos e hidr6l.isis para obtener l.os. constituye1 

tes puros ( 23, 31. 39, 40 ). 

Wel.l.ner et. al.. t 34 ) han reportado el. aisl.amien~~ 

de un • THC • por destil.aci6n fraccionada de el. • aceite 

rojo • acetil.ado y seguido por amóni61isis. El. aceite ~r 

nid• no puede considerarse puro, tampoco se obtuviero 

rivados cristal.inos ni se report6 ningún otro criteri 

pureza. Por l.os resul.tados anal.Íticos y l.a al.ta activids 

bio16gica registrada puede asumirse que el. aceite era un' 

mezcl.a de THCs. 

La rot'!l-~i6n dada,[d..} D - 193 ° • es intermediaria 

tre el. L:::,,. l. - THC [~JD - 150 ° y .ó.l. ( 6 ) - THC (d.] D 

266 o 

d-THC 
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Dos reportes previos sobre el aislamiento de com~ues-

tos ac~ivos no han sido confirmados ( 35, 36 ). 

Santav;Y ( l7, 4l ) y Schultz ( 42 ) reportaron inde--

pendiente~en~e el aislamiento del 

ácido cannabidiólico _§_ cue se 

encontraba en mayor cantidad en la 

fracción ácida obtenida por extra~ 

ción con éter de petróleo del cañ~ 

mo. 

~C~H 
HO J C.sJ-lu 

___§__, 
Ac.. Gnnab~oolico 

De Ropp ( 43 ) describe el aislamiento de THC. La cr2 

matografía de adsorción de un extracto metanólico de los -

botones en floración de la planta, seguida por una cromat2 

grafía de partición en celita usando un sistema N, N - di

metilformamida / ciclohexano y destilación al alto vacio 

permitió el aislamiento de TEC. Su espectro de infrarojo y 

otras propiedades físicas son similares a las del ~l-TEC. 

Mechoulam y Gaony l ll. 21, 44 ) usan la cromatogra-

fía como método de separación. Se hace una extracción de -

marihuana con hexano y se separan dos fracciones, una áci-

da y otra neutra. La fracción ácida se esterifica y luego 

se le cromatografía y se obtienen esteres de los siguien-

tes ácidos: ác. cannabigeról.ico -2_ , ác. cannabinólico 8 

y ác. cannabidiól.ico 6 . De la fracción neutra, además de 

encontrarse los componentes _2., ~· 2.. , se obtienen el 

cannabicromeno .....2_ y el cannabigerol. 10 • Se cromatogra-

fia una segunda vez para lograr una separación total y e~-
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toDces,de la fracción que contenía el cannabidiol se logre 

separar un componente más, el cannabicíclol ~ ( 44 ). 

El. canDabidiol, el cannabiciclol y el cannabigerol -

cristal.izaron directamente mientras que el ..6 1 - TliC y el 

cannabícromeno tuvieron oue ser purificados por prepara--

ción de derivados cristalinos y luego hidrólisis a los co~ 

puestos originales. 

~COOH 
Á HO~C5H11 

7 

A ?'"' rooH xxxsH .. 
8 

Acido Cannabioblic.o 

Las cantidades de cannabinoides presentes en la mar 

huana varian considerablemente de muestra a muestra. Así, 

en una planta joven ( l año ) se encuentran los componen-

tes eD la siguiente proporción ( 45 ): cannabidiol 4 %, 

~ 1 - THC 0.4 %, cannabinol l.2 %, cannabicromeno 0.1 %. 

ca.nnabigerol. 0.3 %, cannabiciclol O.l. %, ác. cannabidióli

co 3.25 %, ác. cannabigerólico 0.5 %, ác. cannabin61ico --

0.25 %. 

Korte ( 46, 47 ) usa cromatografía de adsorción en 6-

xido de aluminio removiendo así lás impurezas coloridas y 

después usa distribución a contracorriente. Obtiene puros 

el. cannabinol. y el cannabidiol. Pero al ser sometidos a -

otra distribución obtiene tres componentes que son llama--

- ll -



dos inicial.mente THC I, II, III en 1.a siguiente proporci6n: 

?O 30 : l.. Al. efectuarse su estudio se comprob6 que el. -

THC I era el. mismo TllC ~l. que Gaony y Mechoul.am ( 1.1. ) -

describen; el. THC II es el. cannabicromeno ( 48, 49 ) y el. 

THC III con p.f'. 1.46 ° que a.l ser reportado originalmente 

( 50 ) se 1.e atribuyó un p.f. 1.25 ° - 1.28 ° puede ser idé~ 

tic• al. cannabicicl.ol.. El. ác • ..c,.1. THCico· '12. parece que 

también fue aislado por distribución a contracorriente. 

9 

Cannab·1c.rome.n.o 

Hivel.y et. al.. ( 20 ) 

gran aislar al. L::::,., l ( 6 ) 

marihuana. 

10 

Cannabi gerol 

siguiendo el. método anterior lo 

THC ~ de algunas muestras de 

De Ropp ( 43 ) 1.ogra también aislar varios derivados 

por diferente método. 

Todd ( 51. ) describe el aislamiento del. Cannabol, ---

(p. fenilazobenzoato. p.f. 1.1.? o - 1.1.8 o e ). 

Covell.o l 52 ) aisl.a una substancia cristalina ( p.f. 

1.29 ° - 1.33 ° e ) que paseé un efecto altamente embriagan-

t• en 1.os perros. Todavia no se da fórmula ni estereoquím~ 

ca. 

Numerosos terpenos no cannabinoides ( 53 ), compues--

- 1.2 -



tos fen6l.icos ( 54, 55 ), azúcares ( 54 ), bases nitrogen!: 

da.e ( chol.ina,~'.trigonel.l.ina ) ( 56 ), etc ••• han a.ido ais-

l.ada~ o detectadas en Cannabis sativa. 

La cantidad de cannabinoides en l.a pl.anta parece de-

pender tanto de l.os factores cl.imatéricos como de la vari~ 

dad botánica. 

Cul.tivadas en Alemania bajo l.as mismas condiciones -

l.a.e do.e variedades, la índica y l.a no - índica, producen 

l.os mi.emes cannabinoides pero en diferentes proporciones 

( 47, 57 ). La variedad índica tiene una proporci6n de l.;_ 

de cannabidiol. a THC; l.a variedad no - índica tuvo una p~~ 

porci6n de 2.5 l.. 

1l. 12 

Cannabic\c. lol 

Se hacen estudios ( 58, 59 ) para probar que tanto l.a 

regi6n cl.imatográiica ~omo l.a variedad de l.a semil.l.a tie-

nen al.ta importancia en l.a producci6n de l.os diferentes --

componentee. 

Gric ( 60, 61, 62 ) l.as clasifica tomando en cuenta -

l.oa com~onentes que de el.l.as se obtienen. 

En Jap6n, Kenji Okamoto t 63 ) aial.6 e identificó el. 
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L::::. 1 - THC como un componente del. cannebis de.l.. Jap6n. Para 

a.isl.ar.l..o emp.l..ea cromatografía en columna con alumina y pa

ra identificar.l..o cromatogr~ía en fase gaseosa. 

Seúchi Okui, et. al. ( 64 ) ocupan la cromatografia 

e.a pl.aca para poder separar tres componentes de .l..a planta 

de caña.me: el. cannabinol.. el. cannabidiol. y el. THC. 

C.l..aussen et. al.- ( 65 ) reporta el. aisl.a.miento y elu

cidación de la estructura del. cannabipinol.. cuya f6rmul.a -

se cita a continuación, siendo este el. primer compuesto -

aisl.ado del. extracto de hashish que contiene un monoterpe

no bicícl.ico en adición a .l..a acetogenina. 

~·a.tsuo Yamaushi et. al. ( 66 ) ais.l..6 puro e.l... ácido -

LJ. 2 - !l'HCice de cañamo por cromatogra.t"ía en col.umna, se-

guido de una cromatogr~ía en capa del.gada. 
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Shoyruna Yukihiro, et. al. ( 67 ) separan por cromato

graria ea columna al ácido ca.nnabicroménico, siendo su r6E 

mula la que a continuación se da, que es convertido a ca-

nnabicromeno al ser calentado en tolueno. 

Von Spulak:, et. al'. ( 68 ) consiguen aislar un nuevo 

co~svituyente del hashish. Reportan tanto el aislamiento -

asi como la elucidación de la estructura del éster del ác~ 

de cannabidi6lico y del tetrahidrocannabitriol, cuya rórm~ 

la ~s dada a continuación, siendo el primero un nuevo tipo 

de est:ructura de los constituyentes renólicos del hasish. 

H 

~r})3 
CH3 H11C:¡g>-i;FxCH;:.. 

H,,C5 O 

En 1969, Vollner, L. et. al. ( 69 ) logran aislar por 

el método de contracorriente el cannabidiol, cannabigerol 

y una pequeña rracción de un dial aceitoso. Se somete en-

tonces esta mezcla a una cromatografía, obteniéndose un -

diol nuevo, cannabidivarina, gue es el primer compcnente -
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del hashish del residuo divarina ( 5 propilresorcinol ). 

La configuración absoluta de éste es idéntica a la del ca

nnabidiol. 

Así mismo. en E.E.U.U. tratan de e~contrar nuevos com 

ponente~ ( 70 71 ), utilizando diferentes métodos de se-

paraci6n. mezclando los métodos de separación ya conocidos 

sin obtener resultados diferentes a los ya reportados. 

También en Jap6n.siguen adelante ( 72 ) con métodos 

cromatográficos. en diferentes tipos de planta del género 

cannabis. 

Shoyama, Yukihiro et. al. ~ 73 ) obtienen por cromat2 

grafía de columna la separación de los_ cannabinoides orig~ 

males, incluyendo al ácido ...6 2 - tetrahidrocannabinólico. 

el éter monometílico del ác. cannabigerólico. 

Gaoni. Yechiel et. al. ( 74 ) aislan y establecen las 

estructuras del ..6.. 1 - THC, el cannabigerol, el cannabicro

meno y el cannabiciclol y se establece la configuración a~ 

soluta de los centros activos de carbono 3 y 4 en el ...6. 1 -

THC. 

Se discuten métodos de cromatografía en capa delgada 

( 75 ). se comparan las cantidades de contenido de los ac

tivos en ellas existentes ( 76 ) y los resultados de sep~

raci6n con diferentes solventes en cromatografía en capa -

fina ( 77 ). 
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SINTESIS 

Los primeros en intentar una síntesis del THC .fueron 

Ahmad y Desai ( 78 ). Ellos llevaron a cabo una condensa

ci6n de 5-metil-ciclohexan-l-on-2-carboxilato de etilo con 

resorcinol en presencia de oxicloruro de .fós:r.oro. Esto de.-

be como resultado dos pironas y una de ellas era tratada -

con yoduro de metil magnesio dando el correspondiente pir~ 

no, que en presencia de varios reactivos podía isomerizar

se de tal .forma que diera un compuesto muy parecido al 'l'H 

Como se pusiera en duda la posición de la doble ligadura . 

en el anillo alicíclico, llevaron a cabo las reacciones n~ 

cesarías para dejar esclarecido dicho problema y así logr~ 

ron establecer oue su informe anterior era correcto. 

Este método de síntesis está siendo aplicado para la 

+-

A <j>H 
):X).. 
o O C.:sHu 

Cal"'lna'binol 
:rormaci6n de análogos y homólogos de THC usando el m;Q~o 
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_ ceto éster y homólogos del olivetol ( 79, 80 ). 

El intermediario ~ 3 - THC se encontró que causaba --

los mismos efectos que el hashish en animales y personas; 

así mismo se hicieron estudios referentes al aumento o di~ 

minuci6n de la actividad de los productos obtenidos depen

diendo del largo y la ramificación de las cadenas latera-

les. La actividad de la serie n - alquilo alcanza su máxi-

mo en n - hexilo y entonces cae otra vez; la ramificación 

incrementa la potencia extraordinariamente. 

Roger Adams et. al. ( 29, 8l ) piensa que usando este 

mismo tipo de reacciones, aunoue partiendo de 5-etil-cicl~ 

hexan-l-on-2-carboxilato y olivetol, se llegaría al TBC 

con la doble ligadura conjugada al anillo de benceno. 

También se han preparado análogos de nitrógeno por e~ 

te procedimiento, usando clorhidrato de 4 carbetoxi N me-

til-3-piperidona en lugar del ceto éster ( 82 ). 

OH 0-CsHn 
OH 

Este compuesto tiene una actividad farmacológica del 

47 %, siendo muy parecido al análogo ~3 - THC obtenido 

por síntesis y al THC natural. 

Así queda demostrado que la posición 

oue ocupa la doble ligadura en el anillo 
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al.icícl.ico no tiene importancia respecto de la actividad -

:fa:rmacol.6gica. 

También Adams ( 83 ) y Todd ( 84, 85 ) han llegado a 

sintetizar el ...6.3 - THC y el. cannabinol, partiendo de pul~ 

gona y resorcinol., pero esta síntesis es muy poco usada, 

pues se obtienen suoproquctos inactivos muy difícil.es de 

separar y su rendimiento es muy bajo. 

Sin embargo más tarde se hace esta misma reacci6n 

( 47 ) y se reportan datos contradictorios a los de Todd -

( 85 ). Así pues, respecto a esta síntesis aú.n se tendran 

que hacer estudios posteriores. 

Otro tipo de síntesis ha sido intentada por Adama ---

(86, 87 ) por medio de una reacci6n de Diels Alder con -

un ácido cinámico substituido apropiadamente e isopreno -

( 86 ). El éter dimetilico del ácido 2,6 - dihidroxi - 4 · 

metil ( 6 - 4 amil.o ) - cinámico se condensa rápidamente 

según la reacci6n siguiente: 

HOC:~3 
. ~ 

OCH3 C,si-t\t 

- oc~ 

ó ~ -=---rna.-~\l:.rn~i..""c.-o--"t) HOOC. OC.H~ 1 C,,.H .. ~ 

···"" 

También intentan una variante a este método; hacen --

- l.9 
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reaccioni= u.na cumarina apropiadamente substituida con is~ 

preno, l.l.egando al. mismo producto 1inal. ( 88 ): 

OH 

~ 
~,.,_!,., 

CsHu O O u O O I C.sH., 

Tayl.or et. al.. ( 89 ) buscan u.na modi1icación a este 

método. basándose en el. hecho de que al. introducir un gru

po el.ectronegativo en conjugación con l.a doble l.igadura se 

aumenta su actividad dienó1il.a en la reacción de Diel.s ---

Alder. 

Ó-+ h 
b_¡lCOOC..Hs 

o 

La estructura del. isómero cis. que se reportó que era 

una mezcla. necesita aún ser con1irmada. 

Lee model.os supuestos muestran que l.a cicl.ización du

rante el. úl.timo paso de l.a reacción catal.izada por ác. p.-
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tol.uen sul.~6nico puede tener l.ugar en el. carbono l. 6 en el. 

carbono a. y de aquí se podrían esperar otra el.ase de com

puestos: 

Korte ( 90 ) reporta l.a síntesis de dimetoxicannabi-

diol. con una reacción parecida a un Diel.s - Al.der. pero l.a 

eetereoquí~ica de l.os centros asimétricos no l.ogra ser de

term.1.nada. 

~(:,.--~-.<1---0~~H, 

La dobl.e l.igadura ocupa una posición L:;:,..1 ( 6 ) 

tural.. 

no na-

La primera síntesis total. de dl. - cannabidiol. y de d 

~HC es dada en l.965 y ee reportada por Mechoul.am y Gaoni -

( 91. ) • 

La síntesis pretende imitar el. camino de l.a biogéne-

eis que se trata en este mismo trabajo. en el. capítul.o VI. 

- 2J.. -

i 
¡. 

¡· 
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El paeo de la ciclización ~emprende una isomerización 

trans-cis de una doble ligadura~ que formalmente no parti

cipa en la reacción. Es posible que el derivado hipotético 

" geranial " ( a ) se isomerice a través de un regreso in-

terno a su derivado n linalil ( b ) que sufre una cicli-

zaci6n. Se forma también el compuesto ( c ). El paso de -

desmetilación es muy interesante, ya que la labilidad del 

cannabidiol impide la.desmetilación con reactivos fuerte-

mente ácidos o básicos. El uso de compuestos de Grignard -

secos es muy poco usual y aparentemente no había sido em-

pleado con anterioridad en síntesis totales de productos -

naturales. El rendimiento total de esta síntesis es de u.n 

2 %. 

ci-.d'- Tl-!C 
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Taylor, Lenard y Shvo ( l9 ) emplearon independiente· 

mente un camino similar que los condujo al ,e:,, l - 3 • 4 ---· 

trans THC 13 y al ~ 6 
- 3. 4 trans - 'r'HC l.4 • que ti~ 

nen un& actividad fisiológica muy parecida. Sin embargo, -

lo importante de su trabajo es la síntesis de dl - L::,. 6 -3. 

4 - trans - THC 14 que es una modificación racémica de -

uno de los principios activos fisiológicos de la marihuana 

y de los dos isómeros adicionales, el dl 

cis - THC 15 y el dl - ~6 - 3, 4 -cis 

6 l - 3. 4 --

THC 16. Esto -

lo logran haciendo reaccionar citral con olivetol a 5º-lO 

en una solución bencénica y en presencia de eterato de tr~ 

fluoruro de boro. 

El isómero ~l ( 6 ) - trans es obtenido en un l0-20~ 
de rendimien.to. En 1-a publ.icación original ( 6 ) se con~ 

deraba que era -el dl - ..ó.2 ( 6 ) - cis - ~HC, pero esta 

tructura ha sido modificada ( 92 ). 

2 OH 

~C5H11 

4'Í- 3..., Lf-trans-THC .ó..
6

- 3_, Lf-tr-as-THC 
Ellos reportan tener el isómero dl - ~l - 3, 4 

trans - THC, sin embargo al. someterlo a una cromatografía 

en fase de vapor no lo logran obtener y deducen que en es-
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te paso se isomeriz6 a.l L.... l. e 6 ) En vista de esta fáci.l 

isomerizaci6n se sugiri6 " que l.os efectos fisio.l6gicos -

que acompañan al. fumar hashish atribuidos al. isómero L:::i.1 -

podían ser debidos al. isómero ¿;,,6 "· 

Zsta suposici6n no es correcta, ya que al variar la -

columna de fase de vapor no ocurre esta isomerización 

l 92 ). Varios casos de isomerización de terpenos en crom~ 

tografia en fase de vapor han sido reportados; .los ~=oduc-

tos resul.tantes en tales isomerizaciones son idénticos a -

aque.ll.os producidos experimenta.lmente por isomerizaci6n á

cida. Subyk y Conner ( 93 ) han demostrado que estas reac

ciones son debidas a catá.lisis ácida por e.l soporte de la 

columna. El. hasbish es usual~ente fumado en cigarri.llos 

que son probab.lemente auimicamente neutros y de aaui surge 

.la duda de si en el.los se podría efec~uar la transforma--

ción de el isómero 6.1. a.l isómero ¿l. ( 6 ) 

15 16 

dL- L::::.." - .3 Y - c.i.s- THC 
..1 dl-~6-3 Y-cis-THC 

/ 

Una modificación exporimenta.l ~ 44 ) de menor impor-

tancia de.l procedimiento sintética de Taylor et. al. ( 19) 

nos conduce al isómero d.l - ..6..1 - 3, 4 - trans en un rend! 

miento de un 20 %. 
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una 

Fahrenholtz. Lurie y Kierstead ( l5 ) han reportado 

síntesis total de dl - ~l - y dl - ~l ( 6 ) - 3. 4 

trans THC basada en un método básicamente diferente a aqu~ 

llos empleados por los autores anteriores. El rendimiento 

total de esta síntesis que resulta algo larga es lamenta--

blemente bajo. 

o 
11 

CH~C-CH-CH~HrCOOC2. Hs + 
1 

COOC:1..Hs 

OH 

o-C,sH11 
OH 

OH 

~Cl3)~ 
~H,POC o o :::,... C5H11 

iNaOH '"'-'"' 
(cH3h_SO 

~~ fH 

ox;o..Cs' 

A c¡>H 

~ O C5h. 

El c&Anabigerol ha sido sintetizado por Gaoni y Me--

cheula.m ( 21 ) al calentar geraniol con olivetol en deca!! 

nar 
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01-l 

+ 0-CsHn ____ __,.,. 
OH 

Korte et. ai. ( ia ) han reportado una segunda sínte

sis totai de dl - cannabidiol basada en una modificaci6n -

a.i método p:reviamente usado por el mismo grupo para prepa

rar un is6mero de dime~oxicannabidioi ( ver pág. 2i ). 

Petrzilka et. al. ( 94 ) reportaron ia síntesis de -

( - ) - ca.nnabidio1. Hacen reaccionar cantidades establee! 

das de ( + ) trans 

( a ), ¡ ( + ) - cis 

p 

p 

menta 

menta 

2. 8 

2, 8 

di en 

di en 

1 

i 

( b ) con olivetol l c ) y N, N - dimetilformamida 

pentiiacetal en cloruro de metiieno. 

ol 

ol 

dine_2 

Ei ( - ) cannabidiol lo obtienen en un 25 % y si lo 

someten a una ciclizaci6n catalizada por ácido consiguen 

que se convierta en ( - ) 3. 4 - trans - THC. 
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© 
CH3 _o-CH2.-c(CH3)3 

'N-CH 
cH_;- 'o-CH!l.- c. (CH.J3 

(-)- Cannabidiol ~ ~ (-)-cis Can na hidiol 

~C5H11 
(-)-A'2..-3.14-t:rans THC 

Mechoulam et. al. ( 95 ) han completado una síntesis 

estereoespecí.f"ica de ( ) - .O. 1 ( 6 ) - THC con un 38 % -
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de rendimiento y de ( - ) - .o.1 - THC con un 21. % de rend~ 

miento. 

OH ?-CsHn 

El. ( + ) - .c..1 ( G ) - THC preparado de1 ( + ) verbe-

nol. por l.a ruta. .anteriormente mencionada ha demostrado ser 

:inactivo. 

Korte F. et. al.. ( l.8 ) sintetizan el. dl. - cannab:idiol. 

por un ce.mino que util.íza l.a reacci6n de Diel.s - Al.der l.l.~ 

gande al. mismo producto que Mechoulam et. al.. ( 91 ) aun-

" que por muy diXerentes caminos. 

Crombie L. et. al.. ( 96 ) obtienen una gran cantidad 

de productos a.1 mezcl.ar ol.1veto1, citral. y piridina a una 

temperatura de l.l.O 0 y dejánda1oa reaccionar por ?6 horas. 

Obtienen cannabj.cromeno e.n un 15 %, cannabicicl.ol e.n un -

l. %. isoca.nnabicromeno en un 3 %, isocannabicic1o1 en un -

3 ~. bicromeno en un 6 % y bis - cic1obutano en un l..5 %. 

Variando l.as cantidades de l.os reactivos se obtienen l.os -
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mismos productos pero en diferentes porcentajes. Dan las 

estructuras posibles para estos productos. 

Kane, Vinayak U. et. al. ( 97 ) siguen este mismo mé-

todo y con los mismos reactivos obtienen el dl cannabici 

clol, el dl - cannabicromeno, el dl - .o.. l - 3. 4 - trans -
THC, el dl - .c.. l ( 6 ) - 3. 4 - trans - THC y el dl - e:,.. l-

cis - 'IHC. 

La síntesis también es empleada para confirmar estrus 

turas. posiciones de dobles ligaduras e identificaciones -

como sucede en el caso en 

logran identificar el ~l 

que Ben - Zvi, 
<.. 6 ) THC. 

Zvi et. al. ( 98) 

Aeí, en 1970. S.H. Burstein et. al. habían sugerido -

la configuración en los átomos de carbono 3 y 4 de .ó.1 ( 6 J 

THC pero no había podido ser asegurado que esta íuera la 

correcta. 

El trabajo de Ben Zvi; Zvi ( 98 ) logra confirmarlo 

tanto por síntesis del metabolito activo l:::i1 ( 6 ) - THC -

asi como por datos de RMN. 

También se sintetizó e identificó el metabolito ( -

trans - .ó. 8 - THC por el grupo de Foltz. Rodger L. ( 99 ). 

Este es un trabajo interesante ya que encierra tanto 

la síntesis química de ( ) - trans - l:::i8 - THC partiendo 

de trans - ~8 - THC así como su transformación a través -

de los microsomas hepáticos in vitro al ll - hidroxil ---

trans - .ó..8 - THC. Este metabolito es identificado por es

~•ctr•íotometría y su actividad es comparable con la impa~ 
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tida por ~a y ·~9 - THC. 

Tanto el grupo de Razdan, Raj K. ( lOO ) como el de -

Ben Zvi, Zvi et. al. t lOl ) sintetizan el ~l y el ,6.l(G) 

THC, aunque de muy diferentes componentes y condiciones. 

Pitt Collin G. et. al. ( l02 ) sintetizan el ( - ) -

..t::,. 9 ( ll ) - trans - THC y el ,D..6 - Tetrahidrocannabidiv~ 

rol es sintetizado por Gill E.W. ( l03 ). 

Crombie, Leslie et. al. ( l04 ) dan las razones por -

las que someten a revisión la estructura del cannabiciclo 1 

y el cannaoicromeno; a partir de una condensación de ci--

tral y olivetol en presencia ae piridina se obtienen el -

citrilideno - ca~nabis, el cannabicromeno, el cannabici---

clol y compuestos semejantes. 
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DERIVADOS 

La mayoría de los cannabinoides que existen en la na-

turaleza han sido aisladod y probado su grado de actividad. 

También cuando han sido sintetizados se ha corroborado si 

por no ser naturales pudieron haber perdido actividad ya -

sea total o parcialmente. La mayoría de las transformacio

iles son efectuadas, aunque, sin medir grados de actividad, 

sino mas bien como estudio de las reacciones químicas que 

pueden sufrir estos compuestos. 

Así, el .ó.1 - 3, 4 - trans - THC 

facilidad a ~l ( 6 ) 3, 4 - trans 

S se isomeriza con 

THC .&¡. , cuando se 

hierve con ácido p. toluen sulfónico en benceno ( l9, 20, 

l05 ). En la serie cis esta migración de la doble ligadura 

no se lleva a cabo bajo estas condiciones ( 92 ). Esta di-

ferencia ha sido atribuída a una tensión estérica. En la -

serie trans el hidrógeno olefínico en el carbón 2 esta im

pedido en una forma considerable. La doble ligadura de ~l 

tiende a isomerizarse a la posición c;:..1 ( 6 ) reduciendo -

as~ las interacciones estéricas. En la serie cis es apareE 

temente pequeña esta fuerza conductora. 

7 ) 
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Otra forma para estudiar las isomerizaciones que pue

den eu.:f"rir los compuestos naturales del Cannabis es media~ 

te su estudio al ser fumada, o sea, sometida a calor. 

Claussen U. y Korte F. ( l06 ), reportan que un cons

tituyente psicotrópico del cannabis, el .c,.9 - tetrahidro-

cannabol se convierte por calor a ~8 - THC. No dan nin-

gú.n camino seguido para este cambio. 

Yamauehi, Tatsuo et. al. ( l07 ) logran que los áci--

dos obtenidos en las extracciones bencénicas del cañamo al 

ser calentadas en tolueno pasan a dar los fenoles y estos 

al ser cromatografiados dan el éter monometílico del cann~ 

bigerol. 

Razdan, Raj K. et. al. ( l08 ) hacen un trabajo de --

transformaciones en cannabinoides catalizadas con ácidos. 

que tiene parecido al trabajo de Gaoni Y. et. al. ( 92 ) 

aunque es más amplio y tiene más numero de transformacio--

nes. 

Otro tipo de reacción interesante es en la que se 2 

cionan alcoholes a dobles ligaduras y formación de éterec 

internos ( 105 ). Hirviendo cannabidiol con ácido clorhí--

drico diluído en etanol se obtienen una mezcla de compues

tos que so~ separados parcialmente en 1-etoxi-bexahidro--

cannabinol, 8-etoxi-iso-hexabidrocannabinol, .a.._1 - THC, 

c:...1 ( 6 ) - THC, ~8 -iso-THC. El último compuesto se e~ 
cuentra en menor proporción en la mezcla. Pued~ presumirse 

que en esta reacción se efectuó la adición a ambas dobles 
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ligaduras tanto de etanol, o de un fenol intramolecularme~ 

te. 

En las series trans ( siendo trans el cannabidiol ) -

la ciclizaci6n tiene lugar predominantemente en el carbo-

no 8. En las series cis la situación se complica. El cis 

cannabidiol es todavía desconocido y consecuentemente no 

se puede hacer una comparación exacta. Sin embargo, en la 

síntesis total de cannabinoides de Taylor ( 19 ), L'.:,.l - 3. 

4 - cis - THC que es sin lugar a duda formado de cis - can 

nabidiol, es obtenido en alto porcentaje, mientras ~8 

3, 4 - cis - iso - THC no se logra encontrar. Parece ser -

que bajo condiciones levemente ácidas la ciclización ocurre 

predominantemente en el carb6n 8 nuevamente. Pero si el -

tratamiento ácido fuera más drástico el ~l - 3, 4 - cis -

THC se convierte a d ( 8 ) iso - THC. 

También las ciclizaciones tienen importancia dentro de 

la serie de reacciones sufridas por esto~ compuestos. 

El c2nnabidiol, en presencia de ácido p. toluen sulf6 

nico se cicliza dando ..::::::,.1 ' 6 ) THC. 

El cannabigerol, tratado con ácido da dos productos, 

uno parcialmente ciclizado y el otro totalmente ciclizado 

( 44, 49 ) • 

q:qC.sH11 
H OM 
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El. cannnbicromeno al. hervirse con ácido p. tol.uén sul. 

f6nico en benceno se cicl.iza dando el. producto que a cont~ 

nuaci6n se esquematiza ( 92 ) 

~(B) - LSO - THC 
El. mecanismo para esta cicl.izaci6n sol.o se supone, n 

es de asegurarse. 

Yagen B. y Mechoul.am, R. ( l.09 ) tratan al. cannabicro

meno y al acetato de cannabicromeno en CH2 ci2 con BF·
3 

Et 2 o, a diferentes temperaturas y tiempos de reacción. o~ 

tienen .ó.l. - trans - THC, ~l. - cis - THC, ~l. ( 6 ) 

THC y varios compuestos más en diferentes porcentajes se-

gú.n l.as condiciones empleadas. Viscl:.teu mecanismos. 

Mechoul.am>R. et. al. ( l.l.O ) hacen una reacción de ci 

cl.izaci6n estereosel.ectiva en el. cannabigerol y cis - can

nabigerel., obteniendo los mismos productos cicl.izados aun

que en diferentes proporciones. 

Gaeni, Y. et. al.. ( l.l.l. ) l.l.evan a cabo una fácil. coE 
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versi6n de cannabidiol a ~l - THC al tratarlo con BF3 • 

Et2 o. 
Shani, Arnon et. al. ( ll2 ) llevan a cabo una reac-

ci6n de ciclización fotoquimica. El cannabidiol es someti

do a irradiación en ciclohexano dando u.na mezcla de L:::,.1 -

THC, ~8 - iao - THC, 8, 9 - dihidrocannabidiol y 3' - ci

clohexilcannabidiol. 

La sustitución aromática también es otra reacción in-

teresante. El .ó. 1 - THC reacciona con ísocianato de 3. 5 -

dinitrofenilo para dar el uretano esperado acompañado por 

la amida ( ll, 44 ). La estructura de la amida ha sido de-

ducida en base a su espectro de RMN, a su analisis elemen

tal y a su espectro de infrarojo. La formación de la amida 

ea poco usual y parece ser el primer caso de u.na reacción 

de tal naturaleza de u.n fenol. 

La aromatización es estudiada por Adams R. et. al. -

( 33 ) y Gaoni Y. et. al. ( ll ) • Ellos tratan el ~l -~ 
y el .ó.1 ( 6 ) - THC con azufre para lograr su deshidroge-

nación y convertirlos a cannabinol. 

Gaoni, Y. et. al. ( 92 ) lleva a cabo la misma reac-

ci6n, solo que partiendo de .L::l,4 ( 8 ) - iso - THC, llegB!! 
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de también al cannabinol. 

La descarboxilación es tratada por Shoyama, Yuk:ihiro 

et. al. ( ll3 ). Al calentar al ácido cannabicroménico en 

toluene 5e produce cannabicromeno. 

También Claussen, Uwe et. al. ( 114 ) sometió a des-

carboxilaci6n a los ácidos carboxílicos que contiene el -

caiiamo, al ácido carboxica.nnabidiólico y el carboxi - ,l:)._9_ 

THC, pasando a ser el ácido cannabidi6lico y el .L:'.i.9 - THC. 

Shoyama, Yu.kihiro et. al. ( 115 ) también descarboxi 

la.a al ácido tetrahidrocannabin6lico, solamente que esta 

vez lo hacen por aparatos fumadores estandar convirtiendo

se en tetrahidrocannabinol. 
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BIOGENESIS 

Tedd ( 80, 116 ) sugirió en 1942 que 1os cannabinoi-

des se originaban en 1a p1anta por una condensación de u.n 

derivad• terpénico ( un mentatrieno hipotético ) con o1iv~ 

tal. E1 compuesto inicia1 tipo cannabidio1 puede entonces 

ciclizarse a un THC y a un cannabinol. Cuando se aisla el 

ácido cannabidió1ico se le hace una modificación a La sug~ 

rencia anterior. 

Schultz, O. et. al. ~ 58 ) sugirieron y dan la evide~ 

cia de que el cannabidio1 se íorma de ácido cannabidiólico. 

Mas adelante, al seguir estudiando la elucidación de 

la biogénesis ~e los terpenos y esteroides y por e1 aisla

miento de numerosos cannabinoides nuevos, ha sido posible 

la presentación de el esquema de Todd en términos modernos 

( 2l, 49, ll7, 118 ) según las reacciones que a continua-

ción se citan: 

La condensación con fosfato de ge~aniol y olivetol o 

ácido olivetólico ( o un precursor de cadena abierta de 

estos compuestos ) nos conduciran a ca.nnabigerol o ácido 

cannabigerólico. Una ciclización direcca de cannabigero1 a 

u.n compuesto de tipo cannabidiol no es posible, ya que el 

ca.nnabidiol está en u.na etapa de oxidación mas alta que el 

cannabigerol. Si se asumiera que el cannabigerol sUfre u.na 

oxidación en el carbono 8, una posición que es a la vez a

lílica y bencílica y de aquí íacilmente oxidable, el com-

puesto postulado obtenido, B hidroxicannabigerol, puede ci 
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_ciizarse para dar uno de Loe dos compuestos: cannabidioi o 

canna"l:-"'cromeno. 

OH Q 

~C5H11 :> 

º" R= H Olivc.toL 

'f\-CooH A.e:. Ol\vrt6lic:o 

R=H 

....-d~º~Cs]u 
'>-'~ 

. ~OH OH 

8-h\dyox.i- c:..anna
b\~e.rol / 
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La ciclizaci6n a cannabidiol solo puede tener lugar si la 

configuraci6n de la doble ligadura está invertida. Esto es 

posible por una transposición alílica, seguida de cicliza

cj.6n, durante la cual la doble ligadura regrese a su posi

ci6n original. La ciclización del cannabidiol a ~l - THC 

y la deshidrogenación al cannabinol son reacciones consecu 

tivas. Es posible que verdaderamente la reacción de deshi-

drogenaci6n no sea necesariamente un proceso enzimático, 

ya que se ha reportsdo que en almacenamientos prolongados 

sobreviene un aumento en el monto de cannabinol ( ll9 ). 

La presencie de dos lineas paralelas de compuestos en ha-

shish, uno derivado del olivetol y otro derivado del ácido 

olivet6lico pone de manifiesto un problema de biogénesis. 

Con los datos con los oue se cuenta hasta ahora es imposi 

ble decidir si el cannabigerol y el ácido cannabigerólicc 

se forman independientemente, cada uno siendo punto de PªE 
tida de u.na cadena de compuestos o si la cadena del áci-

do olivet6lico es la única y los o~ros compuestos se for· 

man por descarboxilaci6n en la planta. No ha sido publica

do ningún trabajo hasta ahora que sea experimental en este 

campo de la biosíntesis. 

Otra revisión sobre la biogénesis de compuestos poli

cíclicos de cannabis la hace José Ribeiro dó Valle ( 120 ;. 

También Mechoulam, R. ( 121 ) hace una revisión sobre 

la biogénesis entre otros tópicos, y le hace pequeñas ~od! 

ficaciones al esquema de Todd. 
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El hidrocannabigerol intermediario ( mostrado entre 

paréntesis en el esauema anterior ) no necesaria.mente se 

encuentra así en la planta. Solo indica que el cannabige-

rol debe ser llevado a un estado de oxidación más alto. 

El cannabicromeno, el ácido cannabicroménico y el ca

nnabiciclol 5on opticamente inactivos. Esto puede indicar 

dos cosas: que la ciclización oue nos lleva a estos com--

puestos pasa a través de un intermediario simétrico, como 

el intermediario A o que la rormación de estos com--

puestos involucra un proceso no enzimático. La presencia -

de cannebinoides ácidos y neutros sugiere dos posibilida-

des biogenéticas: los componentes neutros se rorman por 

descarboxilación de los ácidos carboxilicos respectivos o 

que existan secuencias paralelas biogenéticas en la plan 

para ambas secuencias. 

Aunque se han realizado experimentos en biogénesis 

con precursores marcados en varios laboratorios, no han si 

do satisractorios por la baja incorporación del material 

radioactivo en los cannabinoides aislados. 
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USOS FARM.ACOLOGICOS EFECTOS FISIOLOGICOS 

Y FSICOLOGICOS EN EL HUMANO. 

No hace mucho tiempo de esto, la marihuana era consi

derada una parte escencial en todo maletin médico. 

Ahora su uso es considerado como ilegal y peligroso. 

Sus aplicaciones dentro de la medicina fueron muy am

plias, yendo desde ser considerada como un analgésico has

ta un estimulante del apetito y utilizada tanto en psico~~ 

rapéutica como para curar la adicción a opiaceas. 

Aún y a pesar de haber sido usada por muchos años en 

Occidente, la medicina occidental permaneció ignorante a -

la potencia terapéutica de la planta hasta l839. en que U' 

Shangb.Dessy publicó un artículo en una revista médica hin

dú aceres de los beneficios de la marihuana. Debido a los 

resultados de sus experimentos, los médicos del siglo XIX 

usaron la marihuana entusiasta y libremente y a pesar de -

haber sido miles los pacientes que la recibieron, no se r~ 

portó ningún caso de efectos alucinantes. Esto fue explic~ 

do recientemente por Andrew Weil t l22 ), el cuál demostró 

que los efectos de la marihuana son determinados en gran 

parte por el acondicionamiento psicológico del individuo 

al experimento. 

Un aspecto de la marihüana que la hace particularmen

te útil en medicina es aue tiene un factor extrema~smente 

alto de seguridad, tomando en cuenta la proporción existen 
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te entre la dosis letal y la dosis terapéutica efectiva. 

El exámen de los efectos biológicos de la marihuana 

8e refiere a varias áreas: comportamiento, fisiología, to-

xicología, teratología y farmacología. 

Se ha experimentado en todas ellas ampliamente en ani 

males y en una forma muy reducida en humanos tanto con ex

tractos crudos de la droga como con THC sintético. Tanto -

las inevitables diferencias en potencia de las preparacio-

nes usada3 así como las diferentes reacciones en los anima 

les hacen muy dificil interpretar los resultados. De aquí, 

que sería muy interesante poner como prerequisito para ha

cer esta clase de pruebas biológicas cuantitativas, el te

ner substancias puras y bien definidas. 

El principio psicotomimético que se encuentra en ma

yer cantidad en preparaciones de CannE<bis, es el ~1 
- TH 

y puede aparentemente reproducir totalmente los efectos de 

la droga cruda en animales y humanos • 

.La dosis efectiva. <>ral en humanos es de 50 a 200 mi--

crogramos por cada kg. de peso y la dosis ingerida al ser 

fumada es de 25 - 50pg /kg. ( 123, 124 ). El proceso del 

fumado destruye parte del THC, así es que la dosis absorbí 

da al fUlllar es más baja aún. 

El isómero L:::::..l ( G ) - THC es un componente oue se en 

cuentra en menor cantidad en la marihuana ( 20 ). 

Tanto el d ( 6 ) THC como el d THC se han in-

vestigado en pocas ocaciones respecto a su actividad y efe~ 
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tos e 125, 126, 127. 128 ) y se han encontrado pocas va---

riantes en su actividad farmacológica. 

El primer estudio de comportamiento fue hecho en 1933 

en 34 soldados en la zona del canal de Panama. El estudio 

publicado en una revista de cirugía militar, reportaba au

mento de apetito, pérdida de inhibiciones, aumento de las 

pulsaciones sin cambio en la presión sanguínea y tendencia 

al sueño. Estudi?S psicológicos y neurológicos mostraron -

que no había cambios adversos. 

En el año 1940 t 13 ) se administró a voluntarios y 

esta podría ser la primera demostración de actividad con 

parecide a la marihuana en humanos de un THC con una es--

tructura química conocida. 

En 1944-, La Guardia llevó a cabo un estudio en prisi~ 

nero5, habiendo motivado serias criticas. La mitad de estos 

prisioneros había usado marihuana con anterioridad. 

Estudios de este tipo siguieron apareciendo pero sin 

especi~icar cantidades usadas y sin guerdar relación en sus 

resultados. 

Se 5ugiri6 ( 19, 129, 130 ) que al ser almacenada al 

igual que al fumarse, el ~l - THC se convertía a L::!,.l(G)_ 

THC. 

Eetudios posteriores ( 92, 130 ) demostraron qut la -

iaomerización al ser fumada, es de mucha menor importancia 

a la que se le había atribuido. 

A excepción hecha de los THCe citados, los demás com-
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ponentes de la marihuana son inactivos psicotomiméticamen

te y no parece aue potencien a estos ú otros efectos (l26) 

Este aspecto no ha sido investigado adecuadamente ha~ 

ta ahora, sin embargo, es sabido que el cannabidiol poten

cia a los barb~turicos y aue tanto el cannabiciol como el 

cannabigerol son antibioticos in vitro ( l7, 42, ll7 ). 

"' El descubrimiento accidental de que el ~ THC no 

Aatu:ral. poseía una actividad tipo marihuana t 1.3, 80 ) los 

1.1.evó en loa años l940 ha sintetizar y probar una serie -

de derivados ( 1.2 ). En la serie·~ - THC se encontró que 

al. hacer cambios en la cadena lateral. podían incrementar -

1.a actividad en reacciones animal.es. Recientemente .fueron 

obtenidos sus 8 isómeros posibles en .forma opticamente P~' 

ra ( l3l ) y el. reporte de su actividad biológica se esp~ 

ra con gran interés. 

Con el desarrollo de las síntesis de los THCs existe~ 

tes naturalmente, se han estudiado modificaciones a estas 

molécul.as y su cambio en las actividades ( l25, l26, 1.32 

En hu.manos solo se han probado unos cuantos componen 

tes. EA 1.940 se encontró que al ser administrados oralmen

te 1.5 mgs. de Ca.l. ( 6 ) - THC tuvo igual. respuesta en su 

actividad psicotomimética a una dosis de 1.20 mgs. de .e::,?-
THC ( 1.3, l.33 ) . 

Cemo ya se mencionó, el. L:::.. l. - THC es activo tanto al. 

ser .fumado como al. ser ingerido ( 1.23, 1.24 ) pero el. .c::..3-
THC mostr6 ser inactivo hasta una dosis de 400ug / kg al -

- 45 -



eer Lumado ( 123 ). 

El ~3 - THC tendrá que ser vuelto a probar y en do

sís mayores. Sería lamentable que el d '.i::lC ou.- ha ser= 

vida como estandar en pruebas con anímales por muchos afios 

resultara no tener actividad en J_os humanos y así su estu-

dio no ser de utiiidad pués ia meta perseguida es ei poder 

hacer comparaciones con ios resuitados reportados en huma-

nos. 

Ne Lue sino hasta 1968 en que Andrew Weil ( 134 ) re~ 

ni6 9 sujetos que no ia habían Lumado y 8 sujetos con exp~ 

riencia y eLectu6 estudios sobre ellos. Se les dieron cig~ 

rros con diLerentes concentraciones y aún placebos y se -

llevaron a cabo varias pruebas. En la dosis mas alta, ios 

8 sujetos con experiencia pudieron " ascender " y solo uno 

de los no experimentados mostró " reacción de marihuana "• 

Lo interesante en este caso Lue que este sujeto había sido 

el único de los no experimentados que ~xpresó el deseo de 

" ascender 

También Weil ( 134 ) hace un estudio acerca de otro -

~en6meno que ocurre a humanos que usan marihuana. Trata s2 

bre la sensación de que el tiempo pasa mucho más despacio. 

Se hacen también estudios sobre la pérdida de memoria 

en sucesos inmediatos, mientras que los anteriores se re--

cuerdan con toda Lacilidad~ que es otra de las respuestas 

en los fu.madores de marihuana. 

Se nos da a conocer por resultados comparativos entre 
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eetudioe reaiizados en animaies y humanos que no existe r~ 

icciónentre ias respuestas de ambos. Tanto respecto ai rit 

mo en ia respiración como en ei ritmo cardíaco y en ei ap~ 

tito ios animaies reaccionan justo a ia inversa de ia rea~ 

ci6n humana ( i35 ). Así que tai vez ia iección más impor

tante de todos estos estudios fisioi6gicos es ei entender 

que se debe proceder con mucho cuidado cuando se quiere g~ 

neraiizar un resuitado de un estudio en animaies. 

Lo que actuaimente se está tratando de diiucidar es -

•i es realmente ei THC ei responsabie de ia " actividad de 

marihuana " o si es aiguno de sus metaboiitos ( ioi, i26,

i36 ). Parece ser que ei 7 - OH THC, su primer metaboiíto. 

es siete veces más activo que ei THC. 

También se está tratando de conciuir si hay aiguna L 

~ección cerebrai, si es ei ~'HC ei que la causa o si es a~ 

guno de sus metaboiitos. 

Otro punto muy importante por investigar es ia acumu

iaci6n de ios principios activos en ei cuerpo, que tan fF 

tal puede se.e y cual es su porcentaje de almacenamiento e'" 

ios tejido!!!. 
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