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Resumen

La especie vegetal Cannabis sativa (Cannabaceae)
posee importantes propiedades medicinales gracias a
loscomponentesbioactivos que posee. El fitoestrégeno
CBD se puede encontrar en la planta y debido a las
caracteristicas terapéuticas y estructurales de la
molécula, lo convierte en un interesante andamio
susceptible a numerosas modificaciones sintéticas,
con el fin de mejorar su eficacia y potencia terapéutica.
Este trabajo proporciona informacién sobre los
distintos analogos sintéticos de CBD descubiertos
en los ultimos afios (2010 - 2021). La busqueda
bibliografica se realiz6 en distintas bases de datos,
con distintas palabras clave. Dicha busqueda se limit6
a los aflos 2010 - 2021, y se consideraron revisiones,
micro revisiones y meta-analisis de mayor impacto.
Se recopilaron alrededor de 40 nuevos andlogos
sintéticos de CBD y fueron clasificados segtin el blanco
estructural modificado. Estos compuestos poseen
una importante bioactividad e incluso, muchos
conservan la actividad de su precursor. Sin embargo,
en muchos casos, el conocimiento de su mecanismo
de accién aun se encuentra en estudio por lo que se
necesitan numerosas investigaciones farmacologicas
y medicinales.

Palabras clave
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Abstract

The plant species Cannabis sativa (Cannabaceae)
has important medicinal properties due to its
bioactive components. The CBD phytoestrogen can
be found in the plant and, due to the therapeutic and
structural characteristics of the molecule, makes
it an interesting scaffold susceptible to numerous
synthetic modifications, in order to improve its
efficacy and therapeutic potency. This work provides
information on the different synthetic analogues of
CBD discovered in recent years (2010 - 2021). The
bibliographic search was carried out in different
databases, with different keywords. This search
was limited to the years 2010 - 2021, and reviews,
micro-reviews and meta-analyses with the greatest
impact were considered. About 40 new synthetic
CBD analogs were collected and classified according
to the modified structural target. These compounds
have significant bioactivity and many even retain the
activity of their precursor. However, in many cases the
knowledge of its mechanism of action is still under
study, which is why numerous pharmacological and
medicinal investigations are needed.
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FIGURA 1. Especie
vegetal Cannabis sativa.
a. Planta entera. b. Hojas
palmeadas de cinco y
siete foliolos. c. Flores
femeninas y masculinas.
d. Tricomas glandulares.
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Introduccion

a especie vegetal Cannabis sativa, también conocida como canamo indio, pertenece a

la familia Cannabaceae y es cultivada principalmente en Asia Central (India y China).

Teniendo en cuenta los aspectos botanicos, Cannabis sativa es una planta herbacea
anual que segun las condiciones ambientales y variedad genética puede alcanzar hasta los
cinco metros de altura (Figura 1a). Sus hojas palmeadas estdn compuestas por cinco a siete
foliolos afilados en ambos extremos, cuyos bordes son dentados (Figura 1b). En cuanto a
las flores, las masculinas son estaminadas y las femeninas son pistiladas, organizandose
estas ultimas, en racimos (Figura 1c) (Bonini, 2018; Messina, 2015). Por otra parte, esta
planta posee abundantes protuberancias glandulares microscopicas de origen epidérmico,
mas conocidas como tricomas glandulares, que se encuentran distribuidas mayormente, en
la superficie de bracteas y flores de las plantas femeninas, y en menor medida, en superficies
de tallos y hojas (Figura 1d). La principal funcién de estos tricomas es la de almacenar y
secretar una “sustancia pegajosa”, conocida como resina, la cual contiene los metabolitos
secundarios propios de la planta (Bonini, 2018; Messina, 2015; Fanovich, 2020).

Tanto las semillas como los
tallos y la fibra que posee dicha
especie vegetal cuentan con un
alto valor econémico y medicinal,
por lo que Cannabis sativa ha sido
utilizada por el hombre desde
tiempos remotos en textiles, papel,
aceites industriales, alimentos
funcionales saludables, cosméticos
y medicamento, entre otros. Sin
embargo, debido a sus importantes
propiedades psicoactivas, ha sido
muy empleada, principalmente,
para fines recreativos (Bonini, 2018; Li, 2020). Debido a esto ultimo, Cannabis sativa fue
considerada a lo largo de los afios como una droga ilegal, por lo que su uso medicinal resulté
controversial y prohibido en muchos paises, imposibilitando, de esta manera, la investigacién
de sus componentes bioactivos y efectos farmacolégicos (Fanovich, 2020). Desde hace unos
afios, la percepcion social de la planta ha dado un giro importante, tanto a nivel social y legal,
asf como también a nivel medicinal, por lo que ha habido un progreso considerable en la
investigacién de Cannabis sativa. Estudios farmacologicos recientes han logrado demostrar
las diversas propiedades medicinales que posee, las cuales van desde efectos analgésicos,
antibacterianos, antiinflamatorios, antialérgicos, antihipertensivos, antitrombdticos,
antitumorales hasta efectos favorables en numerosas patologias neurolégicas, logrando, de
esta manera, una mayor evidencia cientifica de sus propiedades terapéuticas (Li, 2020).

Actualmente, se han aislado mas de 565 compuestos diferentes de Cannabis sativa,
entre los cuales se encuentran los cannabinoides, terpenoides, flavonoides y alcaloides,
entre otros (Bonini, 2018; Li, 2020). Cabe destacar, que mas de 120 del total de los
compuestos identificados corresponden al grupo de cannabinoides (Figura 2), los cuales
son los principales compuestos responsables de las propiedades psicoactivas que posee la
planta (Bonini, 2018; Li, 2020).
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FIGURA 2. Principales
cannabinoides de la
especie vegetal Cannabis
sativa.
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Los cannabinoides son compuestos organicos pertenecientes al grupo de los terpenofenoles
y segun su sitio de sintesis, se los puede clasificar en endocannabinoides, si son sintetizados
dentro del organismo, fitocannabinoides cuando su origen es vegetal y cannabinoides
sintéticos cuando son sintetizados de manera artificial en un laboratorio (Kratz y Garcia
de Palau, 2018). Desde el punto de vista quimico, la estructura de los fitocannabinoides
estd compuesta por un nucleo resorcinilo, el cual posee dos sustituyentes paraorientados:
un grupo terpenilo, con un grado de isoprenilaciéon determinado (prenilo, sesquiterpenilo,
etc.) y un grupo alquilo, que, a su vez, puede encontrarse ramificado (Hanus, 2016).

Aunque estos compuestos tienen estructuras quimicas similares, pueden provocar
diferentes acciones farmacolégicas, y esto depende de la interacciéon que ejerzan dentro
del sistema endocannabinoide (SEC), ya sea con los receptores de cannabinoides y/o con
las enzimas de sintesis y degradacion de endocannabinoides. Cabe mencionar que el SEC,
es un importante sistema molecular que se encuentra en el organismo humano y en el de
otros mamiferos. Este sistema esta regido por una compleja red de sefiales, y se compone
de receptores de cannabinoides (CB1 y CB2 principalmente), sus ligandos end6genos
(endocannabinoides) y un sistema enzimdtico responsable de su sintesis y degradacion
(Fanovich, 2020; Li, 2020; Atalay, 2020). El SEC desempeiia diversos roles homeostaticos
capaces de modular diferentes funciones vitales del organismo, y esta implicado en la
regulacion del humor, el dolor, la relajacion muscular, el hambre y las nauseas, entre otras
(Hanus, 2016; Marzoratia, 2020).

Dentro de los fitocannabinoides hallados en Cannabis sativa, los que se encuentran
en mayor abundancia son el acido delta-9-tetrahidrocannabinélico (A9-THCA) (9) y el
acido cannabidiélico (CBDA) (10) (Figura 2), sin embargo, estos acidos carboxilicos son
descarboxilados naturalmente mediante procesos no enzimaticos, dando lugar a las
especies neutras correspondientes: delta-9-tetrahidrocannabinol (A9-THC) (5) y
cannabidiol (CBD) (2) (Figura 2) (Marzoratia, 2020; Rochfort, 2020). Desde el punto de
vista medicinal, tanto 5 como 2 son los dos fitocannabinoides mas conocidos por su
potencial terapéutico. El THC (5) es el principal agente psicoactivo y presenta a su vez,
propiedades antiinflamatorias, analgésicas, antieméticas y estimulantes de apetito. Por el
contrario, el CBD (2), no esta asociado con la psicoactividad, asi como tampoco afecta por
si solo a la funcién motora, la memoria o la temperatura corporal. A su vez, posee efectos
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antipsicéticos, neuroprotectores, anticancerigenos y antidiabéticos, entre otros (Atalay,
2020; Aizpurua-Olaizola, 2016; Pisanti, 2017) y se encontré que es un agonista inverso del
receptor CB2 humano, lo cual puede contribuir a sus efectos antiinflamatorios (Pisanti,
2017). Asimismo, 2 presenta una menor afinidad a los receptores CB1 y CB2 y se sabe que
actia como una molécula de séquito, reduciendo los efectos colaterales de 5, mejorando de
esta manera, su perfil de seguridad (Figura 3) (Pisanti, 2017).
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FiGURrA 3. Efectos
terapéuticos de CBD (2)
segun su interaccién con
distintos receptores.

PPARY

Considerando la riqueza de propiedades terapéuticas atribuidas, la carencia de efectos
psicoactivos que posee, su notable perfil de seguridad y que es uno de los compuestos
mas abundantes de Cannabis sativa, el CBD se convirtiéo en uno de los fitocannabinoides
mas interesantes para su estudio y representa una estructura lider para el desarrollo de
nuevos cannabinoides sintéticos, que puedan potenciar e incluso mejorar sus propiedades
bioactivas, asi como también sus propiedades farmacocinéticas (Atalay, 2020; Morales,
2017; Lago-Fernandez, 2017).

Si bien la quimica del CBD ha sido investigada durante mas de 30 afios, son pocos los
derivados sintéticos que se conocen al dia de hoy, asi como sus correspondientes métodos
de obtencion y bioactividad. Por lo tanto, el objetivo de este trabajo es proporcionar
informacion de los distintos derivados de CBD, que fueron obtenidos en los ultimos afios
mediante sintesis organica y que poseen actividad biolégica reportada.

Materiales y métodos

Bajo el marco del objetivo de este trabajo, se realiz6 una btisqueda bibliografica en distintas
bases de datos, tales como ScienceDirect, Scopus, Scielo, PubMed, Google Scholar y Medline

©



http://dx.doi.org/10.22201/fq.18708404e.2023.2.83239

FIGURA 4. Estructura
quimica de (-)-CBD.
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utilizando las palabras clave “cannabidiol derivatives”, “cannabidiol synthesis”, “cannabidiol
structural analogues”, “cannabidiol analogues”, “cannabidiol medicinal chemistry”,
“cannabidiol drugs based”, “cannabidiol drugs”. Asimismo, para cada caso, se cambié el
término “cannabidiol” por las siglas “CBD”, asi como también, en algunas de las bases de
datos, se buscaron las palabras clave ya mencionadas, en idioma espafol. La busqueda
bibliografica se limit6 al intervalo de tiempo 2010 - 2021, con preferencia a las revisiones,
micro revisiones y meta-analisis, asi como también a los trabajos con fecha de publicacién
mas reciente. El criterio de seleccién se basoé, principalmente, en el factor de impacto de la
revista correspondiente a cada trabajo. A su vez, se realizaron busquedas en las listas de
referencias de los trabajos analizados en busca de articulos relevantes sobre derivados
bioactivos de CBD que no se hayan encontrado en las bisquedas en las bases de datos.

Resultados y discusion

Estructura quimica del CBD en relacion a su bioactividad

El CBD fue aislado por primera vez de la planta de cannabis en el afio 1940 por Adams y col.
(1940). Posteriormente, en 1963, Mechoulam y col. (1963) dilucidaron su estructura y en el
afio 1977, Jones y col. (1977) reportaron la estructura cristalina de este fitocannabinoide e
identificaron sus dos isémeros 6pticos, aunque la estructura que se encuentra naturalmente
en la planta es el enantiomero (-)-CBD. Su formula quimica es C, H, O, y su peso molecular
es de 314,46 g/mol.

La molécula terpenofendlica del CBD contiene un anillo de ciclohexeno (A), un anillo
fendlico (B) y una cadena lateral pentilo (Atalay, 2020). Sin embargo, otros autores la
describen como una combinacién de tres nicleos: limoneno (rojo), resorcinol (azul) y una
cadena alquilica unida al C-4’ (fucsia) (Figura 4) (Jung, 2019). Estudios de relacién
estructura-actividad de la molécula de CBD, mas conocidos como estudios SAR, explican
que la bioactividad del CBD se debe principalmente, a la ubicacion de los grupos hidroxilo
en las posiciones C-2’ y C-6’ del anillo fendlico (B), al grupo metilo ubicado en el C-1 del
anillo de ciclohexeno (A), y a la cadena alquilica pentilo que se encuentra unida al C-4’ del
anillo fendlico (B) (Atalay, 2020). Por tal motivo, las modificaciones quimicas llevadas a
cabo sobre la molécula de CBD involucran dichas posiciones.

Teniendo en cuenta estos estudios
y en funcién al sitio donde tenga lugar la
modificacién quimica,losnuevos derivados
sintéticosdel CBD se pueden clasificar como
andlogos de resorcinol (sila modificacion se
encuentra sobre el anillo fenélico o en sus
grupos hidroxilos), andlogos de limoneno
(si la modificaciéon quimica se encuentra
sobre el anillo de ciclohexeno), andlogos
de la cadena alquilica (si la modificacion
estd en la cadena alquilica unida al C-4") y
andlogos doblemente modificados (cuando existen modificaciones quimicas en mas de un sitio
de la molécula) (Li, 2020; Morales, 2017; Jung, 2019).
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FIGURA 5. Derivados
halogenados de CBD.
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Andlogos de resorcinol

En esta seccion se citan los compuestos derivados de (-)-CBD que poseen una modificacion
quimica en el nucleo resorcinol, cuya actividad biolégica se encuentra reportada. Se
exceptian las modificaciones correspondientes a la posicion C-4’, las cuales se detallaran
mas adelante.

Diversos analogos de CBD fueron sintetizados mediante la incorporacién de hal6genos.
En el trabajo de Usamiy col. (1999), se describe la sintesis de derivados mono y dihalogenados
de (-)-CBD. Para ello, fueron sustituidos ciertos hidrégenos del anillo fenélico por 4&tomos de
cloro, iodo y bromo. En cuanto a su actividad bioldgica, a comparacién del control (CBD), los
derivados monohalogenados 12, 14y 16 (Figura 5) prolongaron el tiempo de suefio mediante
la inhibicion del metabolismo hepatico de los barbittricos utilizados para dicha sedacién.
Mientras que los derivados dihalogenados 13,15y 17 (Figura 5), si bien demostraron mejorar
el efecto sedante con respecto al control, el mismo no fue significativo. Por otra parte, Breuer
y col. (2016) reportan la sintesis del derivado monofluorado 18 (Figura 5). Este compuesto
demostré mayor potencia que el (-)-CBD en la induccién de efectos antinociceptivos en
ratones. A su vez, esta nueva entidad quimica demostr6é importantes efectos ansioliticos,
antidepresivos y antipsicoéticos (Li, 2020).

Compuesto R, R,
12 d
13 a d
14 Br H
15 Br Br
16 I H
17 [
18 F H

Otros derivados relevantes obtenidos por la modificacién del nticleo resorcinol, fueron las
quinonas. La primera hidroquinona de (-)-CBD, (19), (Figura 6), fue reportada en el afio
1968 por Mechoulam y col. (1968) quienes la obtuvieron, en bajos rendimientos, mediante
la oxidacion aerdbica del (-)-CBD. Sin embargo, en el afio 2004, el rendimiento de obtencién
fue mejorado a través de un ajuste de temperatura de la reacciéon (Kogan, 2004). En lo que
respecta a su bioactividad, se demostr6 que 19 posee una elevada potencia para reducir
el crecimiento de células HT-29 de carcinoma de colon humano, aunque el mecanismo
de accion es independiente de los receptores cannabinoides CB1 y CB2 (Kogan, 2004).
Asimismo, estos autores describen la importancia del grupo quinona para la actividad
antiproliferativa contra diversas lineas celulares de cancer. Otro de los efectos biolégicos
atribuidos a este compuesto, es la inhibiciéon de la enzima citocromo P450 (Bornheim,
1998).
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FIGURA 6. Hidroquinonas
analogas de CBD.

FIGURA 7. Derivados de
CBD con modificaciones
en los OH fendlicos.
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Posteriormente, a partir de esta hidroquinona surgieron nuevos analogos con
sustituyentes butilamino (20) y bencilamino (21) (Figura 6), en el C-3’ que desarrollaron
actividad neuroprotectora. El primero, estd considerado como firmaco huérfano por la
FDA y por la Agencia Europea de Medicamentos para el tratamiento experimental de la
esclerodermia. A su vez, una formulacidn de este compuesto se encuentra transitando los
estudios clinicos para la esclerosis multiple (Morales, 2017; Mitsubishi Tanabe Pharma
Development America, Inc. [MTPDA], 2020; del Rio, 2018).

(o}
19 20 21

Asimismo, se han analizado modificaciones en los grupos hidroxilos del anillo fendlico,
dado que estudios computacionales sugirieron que la eliminaciéon de uno de los OH del
anillo puede permitir que el ligando alcance el sitio de unién del CB1. Por lo tanto, se
sintetiz6 el desoxi-CBD (22) (Figura 7), cuyos estudios computacionales demostraron un
agonismo parcial sobre CB1 (Morales, 2017).

Compuesto R, R,
22 H H
23 OH CH

3
24 OCH, CH,
25  OCOCH; COCH,

Otros grupos, desarrollaron diversas alquilaciones en uno o ambos grupos OH del
anillo. Asi, los derivados monometilado (23) y dimetilado (24) (Figura 7) revelaron una
mayor potencia y selectividad como inhibidores de la 15-lipoxigenasa en comparacién con
el CBD (Takeda, 2009). Otros estudios, sugirieron que el compuesto 24, mas conocido como
CBDD, no sélo demostrd ser un potencial prototipo para el tratamiento de la aterosclerosis,
sino también una herramienta farmacolégica para el estudio de los mecanismos de
regulacion del peso corporal (Takeda, 2015). Por otra parte, se ha descripto la obtencién
del O-propil y O-pentil CBD, asi como su caracterizacion estructural (Malingré, 1975),
aunque sus caracteristicas farmacoldgicas ain no han sido descriptas.

Otros analogos de (-)-CBD a considerar en esta seccion, son los compuestos que se
obtienen tras la incorporacién de grupos protectores en los OH fendlicos, dando lugar a
derivados éteres fenolicos, acetofendlicos y ésteres fenolicos, entre otros (Morales, 2017).
Uno entre tantos ejemplos, es el producto diacetilado del (-)-CBD (25) (Figura 7), el cual
demostro propiedades antiinflamatorias in vitro e in vivo en un modelo murino de artritis
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FIGURA 8. Derivados
“atipicos” de CBD.

FIGURA 9. Productos de
la hidrogenacién de CBD.
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inducida por colageno (Haj, 2015). Este tipo de compuestos, que llevan una o ambas
sustituciones en el grupo hidroxilo se han caracterizado por presentar notables efectos
antiinflamatorios (Mechoulam, 2008). Muchos de ellos, presentan parametros de
solubilidad, estabilidad y biodisponibilidad mejorados a comparacidn de su precursor, por
lo que podrian ser considerados como profdirmacos (Fasinu, 2016). Por ejemplo, la
compaifiia farmacéutica AllTranz, desarrollé soluciones transdérmicas compuestas por
ésteres y carbonatos de CBD, entre otros, mejorando de esta forma la biodisponibilidad del
fitocannabinoide (Stinchcomb, 2009). La empresa Kalytera Therapeutics se encuentra
actualmente desarrollando la etapa preclinica de K-1012, derivado bifosfato del CBD que
fue disefiado como profarmaco para el sindrome de dificultad respiratoria.

Finalmente, existen derivados conocidos

R como derivados “atipicos”, y son regioisémeros
2 Ry

26 butilo OH del (-)-CBD, tales como Abn-CBD (26), 0-1602

n-butiio (27), 0-1918 (28) y 0-1821 (29) (Figura 8),

27 CH OH H >
3 cH. los cuales han demostrado poseer propiedades

28 OCH, CH, 3 ¢ _ OF !
29 OH CH, H antllpflamatorlgs y antioxidantes, asi como
también, posibles efectos antidiabéticos
R, (Romero-Zerbo, 2020). Considerando Ila
actividad biolégica, los mas estudiados fueron
los dos primeros. Para el caso de 26, se demostro
su capacidad vasodilatadora, antibacteriana y antidiabética, ademas de comportarse como
un potente protector del dafio retiniano inducido por la luz en ratones (Morales, 2017;
Romero-Zerbo, 2020; Silvaroli, 2019; Vonga, 2019). Mientras que el derivado 27, mostré
actividad antiinflamatoria en ratones con pancreatitis aguda inducida y existen diversos
reportes que muestran su potencial terapéutico para enfermedades relacionadas al sistema
nervioso central (Ashton, 2012) o para enfermedades metabdlicas (Romero-Zerbo, 2020).

Compuesto R,

T

Andlogos de limoneno

Los derivados de CBD en los cuales se ha modificado el nicleo de limoneno y cuya actividad
biolégica esta reportada, no son muchos, pero dentro de ellos, los mas conocidos son los
productos de hidrogenacién (Ben-Shabat, 2006). La hidrogenacion leve de (-)-CBD con
PtO, catalitico result6 en una mezcla de (-)-1,2-H2-CBD (30) y (-)-8,9-H2-CBD (31),
mientras que la hidrogenacién en condiciones mas drasticas dio lugar al (-)-H4-CBD (32),
el cual posee ambos carbonos, C-1 y C-8, hidrogenados (Figura 9) (Li, 2020; Ben-Shabat,
2006). Todos ellos, mostraron una gran capacidad antiinflamatoria mediante la inhibicién
de intermediarios reactivos de oxigeno tales como 6xido nitrico. A diferencia del CBD, los
derivados hidrogenados poseen afinidad por el CB1. Mientras que 31 demostré un efecto
anticonvulsivo comparable al del CBD (Mascal, 2019).
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FIGURA 10.
Enantiémeros de
CBD hidrogenados e
hidroxilados.

FIGURA 11. Derivados de
CBD con sustituyentes en
el C-7.
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Por otra parte, los enantiomeros (-) y (+)-8,9-dihidro-7-hidroxi-CBD (33a y 33b)
(Figura 10), fueron sintetizados y caracterizados biol6gicamente utilizando un modelo
inflamatorio de células T encefalitogénicas por Kozela y col. (2015). Ambos compuestos
mostraron potencial antiinflamatorio en modelos de enfermedades inflamatorias y
autoinmunes. Otros derivados descriptos por estos mismos autores son los compuestos
que cuentan con el doble enlace del C-8 hidrogenado y que, a su vez, estan dotados de
grupos hidroxilo en las posiciones C-6 y C-7, respectivamente. Sin embargo, el segundo,
solo exhibid una afinidad ligeramente mayor por CB1 que su precursor (-)-CBD.

N 3" 5"
33a(-) 33b(+)

Breuer y col. (2016) sintetizaron el derivado halogenado de (-)-8,9-H2-CBD, con un 4&tomo
de fldor en el metilo C-7 (34) (Figura 11), aunque su actividad antipsicotica, antidepresiva
y ansiolitica no resulté ser significativa (Li, 2020; Breuer, 2016).

Por ultimo, otro de los derivados importantes a mencionar en esta seccion son los
compuestos oxidados en la posicion C-7, el 7-OH-CBD (35) y el 7-COOH-CBD (36) (Figura
11), que, si bien son metabolitos del CBD generados en el primer paso hepatico por la
enzima citocromo P450, también fueron sintetizados a partir de (-)-CBD por el grupo de
Mechoulamy col. (2000).Sin embargo,ainno se hanreveladolasactividades farmacolégicas
atribuidas a estos metabolitos (Li, 2020; Jung, 2019; Mechoulam, 2002; Tchilibon, 2000).

,_COOH

Andlogos de la cadena alquilica

Lamoléculade CBD posee una cadena de n-pentilo unida al C-4’ del anillo aromatico y se han
informado diversos derivados sintéticos con variaciones en esta cadena alquilica. Basados
en trabajos previos de Mechoulam y col. (1988), en los que la sustituciéon de la cadena
pentilo del A9-THC por la cadena alquilica lipofilica 1’,1’-dimetilheptilo (DMH), resulté en
compuestos mas activos que el A9-THC, se hipotetiz6 que podria ocurrir lo mismo para el
caso del andamio CBD. Por lo tanto, la sintesis de DMH-CBD ha sido informada por el grupo
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FIGURA 12. Derivados de
CBD con modificaciones
en C-4".
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de Mechoulam, donde la introduccién de la cadena alquilica de DMH en (-)-CBD no afect6 la
afinidad de éste por los receptores CB1 y CB2. En cuanto a la actividad medicinal, (-)-DMH-
CBD (37) (Figura 12) ha mostrado propiedades antiinflamatorias y antiproliferativas en
leucemia mieloide aguda humana, células T microgliales o encefalitogénicas (Leite, 1982;
Hanus, 2005; Mechoulam, 1990; Juknat, 2016).

Con el fin de mejorar la biodisponibilidad oral y los problemas de solubilidad del (-)-
CBD, serealizaron modificaciones en la cadena alquilica lipofilica utilizando grupos donores
y aceptores de puente de hidrégeno, que le proveen a la molécula un area de caracter polar.
Entre estos nuevos derivados, el compuesto conocido como KLS-13019 (38) (Figura 12),
que contiene el resto de N-acetil azetidina, se destaca por ser 50 veces mas potente y mas
de 400 veces mas seguro que el (-)-CBD, sumado a una biodisponibilidad oral mejorada en
comparacion al precursor (Kinney, 2016). Otro derivado de este tipo es el compuesto en el
que la cadena de pentilo se reemplaza por 6”-azido-hex-2"-ino (39) (Figura 12), el cual
demostré un antagonismo CB1 mas fuerte. A suvez, se observd que no mejord lasamplitudes
de contraccion evocadas eléctricamente en los conductos deferentes del raton, por lo que
se necesitan mas experimentos para determinar si este derivado es un antagonista
cannabinoide CB1 neutral (Thomasa, 2004).
Compuesto Hy Hy Hy
37 R= \/c< C\gz/ C\gz/ “Non,

HsC CHs
(o]
38 R= ———CN—<
HyC——Ns
39 R= L
HpC——C=——=C——CH,

Andlogos doblemente modificados

Alo largo de este trabajo se han citado los derivados del CBD en los que se ha modificado
uno de los ntcleos que conforman la molécula. En esta secciéon se mencionaran los que han
sido modificados en méas de uno de los ntcleos.

Anteriormente se habl6 del compuesto 37, DMH-CBD, en el que la cadena pentilo del
CBD fue sustituida por la cadena alquilica DMH. A partir de éste, se realizaron nuevas
modificaciones sintéticas para la obtencion de andlogos de CBD doblemente modificados
(Leite, 1982; Hanus, 2005; Mechoulam, 1990). Estas nuevas entidades mostraron
bioactividades mejores que el (-)-CBD, tales como efectos ansioliticos, analgésicos,
antiinflamatorios o antiproliferativos en diversos ensayos (Burstein, 2015; Fride, 2005;
Pertwee, 2005; Sumariwalla, 2004). Asi, el 7-OH-DMH-CBD (40) y el 1-COOH-DMH-CBD
(41) (Figura 13) demostraron ser potenciales antidiarreicos y antiinflamatorios para el
tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal y la fibrosis quistica, mientras que el
compuesto 40 mostr6 unirse moderadamente a los receptores CB2 y resulté ser un
inhibidor de la captacién de anandamida, por lo que podria ser utilizado como antagonista
del receptor de cannabioides (Fride, 2005). A su vez, 40 exhibi6 una potente inhibicion de
las contracciones evocadas eléctricamente de los conductos deferentes del ratén que no
fue mediada por CB1, CB2, TRPV1, opioides o receptores A2-adrenérgicos (Morales, 2017).

&
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FiGura 13. Derivados
de DMH-CBD oxidados
en C-7.

FIGURA 14. Compuestos
hidrogenados de DHM-
CBD.

FIGURA 15. Analogos
de CBD con diversas
modificaciones.
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Mientras que 41, indujo efectos antiinflamatorios e inmunosupresores, en un modelo in
vivo de artritis inducida por colageno (Sumariwalla, 2004).

OH COOH

Por otra parte, se ha estudiado la hidrogenacion de DMH-CBD (Ben-Shabat, 2006). La
hidrogenacion parcial de dicho compuesto dio H2-DMH-CBD (42), como epimero principal
(hidrogenacion en C-8), obteniéndose pequefias cantidades del epimero C-1 hidrogenado
(43). La hidrogenacion completa permitié la formacion de H4-DMH-CBD (44). Estos
compuestos hidrogenados (Figura 14), se unen al receptor CB1 con constantes de afinidad
que se encuentran en el rango nanomolar por lo que mostraron efectos antiinflamatorios
débiles en comparacion con el CBD o el DMH-CBD (Morales, 2017).

43 44

Otro novedoso compuesto fue sintetizado por Breuery col. (2016), el cual contiene un flior
en el grupo isopropileno del nicleo limoneno, y ambos OH del grupo resorcinol acetilados
(45) (Figura 15). Este compuesto mostrd potentes efectos ansioliticos, antidepresivos,
antipsicoticos y anticovulsivos.

A su vez, en cuatro analogos de CBD diacetilados, CBD-aldehido-diacetato (46),
6-0x0-CBD-diacetato (47), 10-hidroxi-CBD-triacetato (48) y 6-hidroxi-CBD-triacetato (49)
(Figura 15), se demostro la actividad anticonvulsivante in vivo en un modelo de raton
(Carlini, 1975). Cabe destacar, que la seguridad, la eficiencia y la potencia de estos cuatro
compuestos fueron menores que las del CBD en los mismos ensayos.

Compuesto R, R, Ry R,
45 CHF COCH, COCH, H
46 COM COCH, COCH, H
48 OH  COCH; COCH, OCOCH,

49 OCOCH; COCH; COCH; OH

Finalmente, uno de los derivados mas conocidos de CBD que se puede mencionar en
esta seccion, es el derivado de a-pineno dimetoxi-DMH-CBD (50) (Figura 16), producto de

@


http://dx.doi.org/10.22201/fq.18708404e.2023.2.83239

FIGURA 16. Derivado de
a-pineno de CBD.
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la condensacion del grupo resorcinol con el 4-hidroximyrtenil pivalato, cuya sintesis esta
descrita en el trabajo de Hanus y col. (1999). Se trata de un potente agonista periférico
selectivo de CB2 (Mechoulam, 1990; Hanus, 1999), que, ademas, ha mostrado propiedades
antiinflamatorias, analgésicas, neuroprotectoras y antitumorales. A su vez, se ha utilizado
como herramienta farmacolégica en numerosos estudios de cannabinoides que han
contribuido al conocimiento en este campo (Burstein, 2015; Hanus, 1999; Ofek, 2006;
Rajesh, 2007 a y b). Mas recientemente, se ha probado su eficacia en la pérdida 6sea
inducida por la ovariectomia y la inflamacién del oido (Smoum, 2015), mostrando una
relacion inversa entre la afinidad de unidén y la potencia bioldgica.
OH
Conclusiones

quimicas que cuenten con un perfil terapéutico

mas efectivo que su precursor quimico y que

carezcan de efectos adversos, muchos quimicos
H,CO sintéticos toman como molécula andamio al CBD,
el cual se destaca sobre otros fitocannabinoides
debido a sus propiedades farmacolégicas, a la
ausencia de efectos psicotropicosy a su perfil de seguridad considerable. A su vez, la sintesis
quimica de andlogos de CBD evita algunos problemas relacionados al cultivo, tales como el
uso de pesticidas, contaminacién microbiana o fngica, asi como problemas asociados con
la obtencion de extractos, tal como el uso de solventes toxicos, entre otros.

. OCH, Con el objetivo de encontrar nuevas entidades

50

Como se vio en este trabajo, a lo largo de los ultimos afios se lograron desarrollar
diversas estrategias sintéticas que utilizan al CBD como molécula de partida para dar
lugar a nuevos compuestos. Se citaron 39 nuevos analogos sintéticos de CBD, los cuales
se clasificaron segun la parte estructural modificada: analogos de limoneno, analogos de
resorcinol y analogos de la cadena alquilica. Asimismo, se menciond una cuarta categoria,
en la que los compuestos categorizados en ella poseen modificaciones en dos o mas
sitios estructurales. Independientemente de la categoria a la que pertenecen, si bien
los reportes citados demuestran que estos nuevos compuestos poseen una importante
bioactividad e incluso, en algunos casos, conservan la actividad de su precursor, existen
ciertas limitaciones en la comprensién de su mecanismo de accién y efectos biolégicos. La
complejidad de los procesos farmacologicos del CBD mediante los cuales desencadena los
efectos terapéuticos caracteristicos, hace que la evaluacién farmacolégica de sus derivados
sintéticos resulte algo compleja. Por lo tanto, es un drea que necesita mas investigaciones
tanto en la elucidacion completa de las actividades biolégicas de cada compuesto, asi como
la identificacién de los objetivos moleculares implicados.
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