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Kanabinoidy diky svym biologickym U¢inkiim pfedstavuji znacny potencidl v terapii riiznych onemocnéni, at’ uz se to
tyka fytokanabinoidd, nebo kanabinoidl syntetickych. Problematickou biodostupnost fytokanabinoidti by mohly v budoucnu
vyfesit jejich proléciva, o kterych je prvni ¢ast tohoto ptehledu. Druhd cast je vénovana takzvanym semisyntetickym
kanabinoidim, které piedstavuji rychle se rozvijejici skupinu latek vyvijenych hlavné s cilem obejit legislativni omezeni
ndkterych fytokanabinoid, hlavng A’-tetrahydrokanabinolu (THC). Posledni &ast poukazuje na &astou chybovost
informaci na internetovych strankach tykajicich se rekrea¢niho uzivani kanabinoidu.

Klicova slova: konopi, kanabinoidy, proléciva fytokanabinoidd, semisyntetické kanabinoidy

Obsah

1. Uvod

2. Proléciva fytokanabinoidt

3. Semisyntetické kanabinoidy

4. Aplikace semisyntetickych kanabinoidi
5. Uvadéni omyld na spravnou miru

6. Zavér

1. Uvod

Ve svém prispévku tykajicim se latek ovliviujicich
kanabinoidni receptory' jsem se kromé mechanismu jejich
ucinku zabyval hlavné piirodnimi fytokanabinoidy a také
kanabinoidy syntetickymi. Bylo to hlavné kvili jejich zna-
mym biologickym U¢inktim a také kvuli potencialu téchto
latek v terapii. V produktech z konopi bylo identifikovano
jiz vice nez sto fytokanabinoidd, jejichz struktura je velice
podobna a lisi se hlavné zplisobem navazani cykla. Z téch
nejcastéji se vyskytujicich fytokanabinoidli jmenujme ale-
spoit kanabinol (CBN), A’-tetrahydrokanabinol (THC)
a kanabidiol (CBN). Na druhou stranu bylo zjiSténo, ze

s kanabinoidnimi receptory interaguje fada sloucenin zce-
la odlisnych struktur. Tyto latky jsou vzhledem ke zpiso-
bu jejich ziskavani oznaovany jako syntetické kanabinoi-
dy a byly diskutovany jiz ve zminéném piehledu.

V dobé vzniku piehledu bylo sice popsano nékolik
snah o zlepSeni biodostupnosti fyziologicky aktivnich
kanabinoidi modifikaci jejich struktury, tato proléciva
pfirozenych kanabinoidti se nezdala byt prakticky vyuzi-
vana, takze jsem je do zminéného ¢lanku nezahrnul. Ona
ta situace je jeste slozit¢jsi, protoze v konopi se uvedené
fytokanabinoidy vyskytuji jen ve velmi malém mnozstvi,
a jsou tam pfitomny prakticky vylu¢né ve formé piislus-
nych kyselin — tetrahydrokanabinolové (THCA) a kana-
bidiolové (CBDA). CBN je v tomto sméru vyjimkou, pro-
toze vznika rozkladen THC. Tyto kyseliny by vlastné
mohly byt také povazovany za proléciva.

Podobné jsem pominul v dob€ psani ¢lanku prakticky
bezvyznamnou skupinu takzvanych semisyntetickych

kanabinoidil. Protoze se zvlasté tato skupina v mezidobi
podstatné rozrostla, vénuji tento prehled pravé zminénym
dvéma skupinam kanabinoid — prolé¢iviim a semisynte-
tickym kanabinoidtim.

O OH
O I
kanabinol A®-tetrahydrokanabinol kanabidiol
CBN THC CBD
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kanabidiolova kyselina

A%-tetrahydrokanabinolova
CBDA

kyselina - THCA

2. Proléciva fytokanabinoidi

Proléciva, Casto i v Ceskych textech oznacovana jako
prodrugs, jsou biologicky netéinné latky, které musi byt
v organismu pfeménény na latky uc¢inné. Obecné se prolé-
¢iva v medicindlni chemii vétSinou uzivaji ke zlepSeni
fyzikalné-chemickych vlastnosti 1éCiv, nejcasteji ke zvyseni
jejich biodostupnosti. To je i ptipad fytokanabinoidd, které
jsou vesmes po oralnim podani, mimo jiné i diky velmi
nizké rozpustnosti ve vodé, velice Spatn¢ vstiebatelné.
K dal$imu sniZeni biodostupnosti pak dochazi pti prvnim
prichodu jatry, kde je vétSina k 16¢bé pouzitelnych fytoka-
nabinoid do znané miry metabolizovana. To je také
divod, pro€ je celosvétové k 1écebnym Gcelim nejcastéji
pouzivano riznych forem 1é¢ebného konopi. Kromée léceb-
ného vyuziti marihuany se v poslednich letech zkouma
i vyuziti jednotlivych obsahovych latek®. Kvili jejich niz-
ké oralni biodostupnosti bylo ale jejich uzivani omezeno
na aplikace vyuzivajici vstfebavani pres kazi, poptipadé
pres nosni nebo ustni sliznice. Vyjimkou je oralni forma
THC (dronabinol) schvalena v USA a v fadé dalSich zemi
pod nazvy Marinol nebo Syndros pro stimulaci chuti
kjidlu a ke zvySeni télesné hmotnosti u pacientl s HIV/
AIDS a rakovinou. Dal§imi indikacemi jsou také nausea
a zvraceni spojené s chemoterapii rakoviny. V téchto pfi-
padech je ziejmé pouzita forma kapsli s obsahem olejové-
ho roztoku vhodna. V fadé zemi, véetné CR, je také regis-
trovan 1€k Sativex pro 1écbu ztuhlosti svall (spasticity) pii
roztrouSené sklerdze. Jedna se o extrakt obsahujici pfibliz-
n¢ ekvimolarni mnozstvi THC a CBD pouzivany ve formé
ustniho spreje. Vzhledem k absenci psychoaktivnich ucin-
ki je intenzivné studovana hlavné moznost 1é¢ebného uziti
CBD. Jeho ucinek byl prokazan v 1é¢bé fady onemocnéni,
véetn€ uzkosti, pohybovych problémt, nebo neuropatické
bolesti. Pro 1é¢bu dvou forem jinak nelécitelné epilepsie je
uzivan ve formé oleje aplikovaného do dutiny ustni.
V USA je 1ék schvélen jako Epidiolex, v EU jako Epidyolex.

Chem. Listy 120, 306313 (2026)

Uvedené formulace sice umoznuji 1é¢ebné uziti pfi-
slusnych kanabinoidd, v zadném piipadé nejsou ani
z hlediska pacienta, ani z hledisek farmakokinetickych vlast-
nosti idedlni. Kromé novych piistupli v oblasti formulaci
kanabinoidt se ke zlepSeni biodostupnosti studuji i moznosti
pouziti jejich prolé(“:iv3 . Jedna se hlavné o O-acetylderivat
THC a o mono- a diacetdit CBD, poptipadé o dalsi estery
majici jako acylskupiny zbytky modifikujici fyzikalné-
chemické vlastnosti proléciva. Tyto estery jsou pak Stépe-
ny v téle pfitomnymi esterasami za vzniku fyziologicky
aktivnich kanabinoidii THC nebo CBD. Samotné acetaty
nebyly jako proléciva blize zkoumany a O-acetylderivaty
izomerti THC jsou jako semisyntetické kanabinoidy soucasti
fady smési ,,prirodnich* produkti z konopi (viz dale).

Mnohem castéji byla studovana acylovana proléciva
majici v acylovém zbytku skupiny zvySujici rozpustnost
ve vodé, coz mohou byt bud’ rizné aminoskupiny nebo
karboxylova skupina. Tyto latky jsou také chranény fadou
patentll. Pfikladem takovych latek zkoumanych jako pro-
1éciva pro terapeutické pouziti mize byt morfolinové pro-
1é¢ivo A, které prokazalo na zvitecich modelech vyznam-
né& zvysenou biodostupnost®. Piikladem prolééiva s karbo-
xylatovou funkci pak mize byt THC-hemisukcinat® se
zvySenou rozpustnosti ve vodé¢, ktera umoziuje i jeho
injekéni podéni. K 1écbé glaukomu byl vyvijen firmou
Nemus Bioscieneces pod oznaenim NB-1111 i THC va-
lin hemisukcinat®.

Zvysené rozpustnosti lze dosdhnout i pievedenim
hydroxyskupin v kanabinoidech na ptislusné sulfaty nebo
fosfaty, napiiklad na CBD fosfat, ktery byl kromé injekéniho
podani také testovan pro o¢ni aplikace ve formé kapek.

Zcela jinym strukturnim typem kanabinoidnich prolé-
¢iv jsou jejich glykosidy, tedy kanabinoidy majici pres
takzvanou glykosidickou vazbu pfipojeny cukr. Tyto latky
nékdy oznacované jako kanabosidy jsou podstatné stabil-
néjs$i nez vlastni kanabinoidy, diky cukerné sloZce jsou
rozpustnéjsi, a navic zde existuje moznost cilené akti-
vace stfevni mikroflérou. Existuje né€kolik patentl men-
Sich farmaceutickych firem popisujicich jak semisyntetic-
kou piipravu téchto latek, tak jejich fyziologické vlastnos-
ti’. Z¥ejmé nejdale je v tomto sméru americka biofarma-
ceutickd spolecnost Graphium Biosciences diive znama
jako Vitality Biopharma®. Ta zvefejnila omezena data
z klinickych studii, na zaklad¢ kterych latka VBX-100
ziskala v roce 2021 od FDA status sirot¢iho 1é¢iva pro
1écbu ulcerativni kolitidy u déti, coz naznacuje jeji terape-
uticky potencial.

CBD prodrug A

THC hemisukcinat
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VBX-100

V soucasné dobé je vyzkum proléciv terapeuticky
zajimavych kanabinoidd (hlavné THC nebo CBD) prova-
dén jak v akademické sféte, tak v n€kterych menSich far-
maceutickych firmach. Cilem téchto modifikaci je zvySeni
rozpustnosti a biodostupnosti, popfipadé¢ dosaZeni cilené
distribuce kanabinoidii. Zadné z téchto prolégiv ale zatim
neni schvaleno jako 1é¢ivo a neni ani v pokroc¢ilém stadiu
klinického hodnoceni.

Jak je zfejmé z predchoziho textu, jsou kanabinoidni
kyseliny vlastné prekurzory odpovidajicich kanabinoidi,
které se diky své nestabilit¢ podle podminek postupné
rozkladaji za vzniku téchto kanabinoidii. Z toho plyne, Ze
stabilngjsi estery téchto kyselin by mohly byt také vyuzity
jako proléciva, ktera by v organismu poskytla odpovidajici
kyseliny, jejichz dal$im rozkladem by vznikaly pfislusné
kanabinoidy.

Protoze kanabinoidni kyseliny neinteraguji s recepto-
ry endokanabinoidniho systému, byly doneddvna povazo-
vany za farmakologicky neaktivni a nebyly proto intenziv-
né&ji studovany. V roce 2008 byla popsana antibakterialni
aktivita CBDA (cit.”) a v témZe roce publikovala skupina
japonskych autort'®, Ze piisobi také jako selektivni inhibi-
tor cyklooxygenasy typu 2 (COX-2). Postupné se zjistova-
ly dalsi fyziologické u¢inky CBDA nesouvisejici s ovliv-
nénim kanabinoidnich receptort. Piikladem mutze byt
studie popisujici vyznamné potencovani antiemetického
ucinku ondasetronu, pokud je soucasné podavana v niz-
kych davkach také CBDA (cit."'"). Mechanismus tohoto
efektu neni zatim plné vysvétlen, pravdépodobné v ném
alt?2 graje roli aktivace serotoninovych 5-HT;, recepto-
o=

Zjisténi novych potencidlnich aplikaci kanabinoid-
nich kyselin, hlavné CBDA, vedlo samoziejmé také ke
snaham vyvinout vhodna proléciva. Piikladem mutze byt
methylester CBDA (cit."®) testovany Mechoulamovou
skupinou pod oznacenim HU-580 a vyvijeny biotechnolo-
gickou spole¢nosti EPM Therapeutics jako EPM-301 pro
mirnéni symptomu Prader-Williho syndromu (PWS). Lat-
ka dostala jak od FDA, tak od EMA status lé¢iva pro
vzécna onemocnéni (orphan drug), coz umoziuje rychlejsi
vyvoj. Latka méa schopnost vyznamné zesilovat aktivaci
serotoninovych 5-HT;, receptorti, coz naznacuje jeji po-
tencidlni vyuzitelnost v tlumeni bolesti, ale také v 1é¢bé
tizkosti a dal3ich neurologickych onemocnéni'*.
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3. Semisyntetické kanabinoidy

Obecn¢ se za semisyntetické (polosyntetické) latky
oznacuji slouceniny ziskdvané z pfirodnich latek minimal-
né jednou syntetickou operaci, pficemZ se jako vychozi
substraty uzivaji slou¢eniny izolované z ptirodnich zdroji,
véetné latek ziskavanych fermentacné. V piipad¢ kanabi-
noidd prichazi teoreticky jako vychozi pfirodni substraty
v uvahu vSechny prokazané fytokanabinoidy. Ve skutec-
nosti jsou jako vychozi latky pro tyto takzvané semisynte-
tické kanabinoidy redln¢ pouZivané jen ty fytokanabinoi-
dy, které jsou v piirodnich materialech dostupné v dosta-
te€ném mnozstvi.

Jeste pred nékolika lety se souslovi semisyntetické
kanabinoidy prakticky nevyskytovalo a do bézného uziva-
ni se dostalo v disledku skutecnosti, Ze se po roce 2020
objevila na trhu s psychoaktivnimi latkami fada novych
preparatl ziskavanych pravé chemickou obménou majorit-
nich fytokanabinoidt. Pravé diky jejich puvodu se zacala
tato skupina psychoaktivnich latek nazyvat semisyntetické
kanabinoidy. Do kategorie semisyntetickych kanabinoidi
by logicky patfila i vétSina proléciv kanabinoida diskuto-
vanych v predchozi ¢asti — ty se ale do této kategorie ob-
vykle zahrnuji pouze pokud vykazuji aktivity ovlivitujici
psychiku, tedy pokud jsou prolécivy psychoaktivnich fyto-
kanabinoidti. Z téch zminovanych jde prakticky pouze
o O-acetylovany THC oznacovany obvykle jako THC-O.
Na internetu se mizete setkat s preparaty obsahujici THC-
0, coz je, jak bylo zminéno proléc¢ivo THC. Tato latka je
nékterymi prodejci oznacovana jako semisynteticky kana-
binoid, jindy je naopak inzerovéna jako pfirodni slozka
konopi. Je to zalozeno na tom, ze acetaty nckterych fyto-
kanabinoidii byly v malém mnozstvi v konopi identifiko-
véany. Problém je v tom, ze THC-O je v jimi proddavanych
preparatech obsazena v fadové vysSich mnozstvich. Ve
skute¢nosti vétSina davéryhodnych zdroji tyto acetaty
popisuje jako minoritni slozky pfitomné v konopi ¢asto na
hranici detekce. Navic nelze vylouc¢it moznost, Ze tyto
acetaty mohly vznikat béhem zpracovani nebo dokonce
béhem analytického hodnoceni pfislusnych vzorkd. Pokud
vim, neexistuje totiz védecka prace spolehlivé prokazujici
biosyntetickou tvorbu acetatii kanabinoidii v rostlinach
konopi.

Krom& THC-O se na pocatku boomu semisyntetic-
kych kanabinoidd jednalo hlavné o produkt hydrogenace
THC, tedy chemicky o hexahydrokanabinol obvykle ozna-
¢ovany jako HHC (n€kdy ale také jako HHC-H). Syntéza
HHC byla publikovana uz v roce 1942 Adamsem a spol.'
a také u této slouceniny se ukdzalo, ze se ve skuteCnosti
jedna o minoritni fytokanabinoid, tedy latku jednoznaéné
ptitomnou i v produktech nékterych druhti konopi. HHC
ma psychoaktivni ucinky podobné THC, ale stejné jako
vétsina latek propagovanych jako semisyntetické kanabi-
noidy byval prodavan jako legalni alternativa THC. Ne-
davno se v fadé¢ zemi jeho status zménil a nyni podlé¢ha
regulacim.
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HHC

A8-THC

Mnozstvi HHC vyskytujici se v konopi neumoziuje
ekonomickou izolaci, a tak se vyrabi synteticky. THC je
ve vetsing statl prisné regulovand a v fadé zemi se pfi
vyrob¢ konopnych produktii nesmi vyuzivat konopi s ob-
sahem vy$§im, neZ je urcitd hodnota (Casto 0,3 % nebo
1%), a proto se pii vyrobé HHC vychazi hlavné
z AS-THC. Jeho obsah v konopi ale byva také nizsi nez
0,1 %, obsah kolem 1% je spiSe vyjimkou. Vzhledem
k dostupnosti ¢istétho CBD za pfijatelnou cenu se v sou-
¢asné dobé casto vychazi ptimo z CBD nebo z konopi na
CBD bohaté. Pravdépodobné nejbéznéjsi postup je zalo-
7en na pievedeni CBD na smés obsahujici hlavné A*-THC
a nasledné hydrogenaci (Schéma 1). Vlastni kysela cykli-
zace byla pomérné podrobné studovana a je popsana fada
pouzitelnych kyselin a podminek cyklizace. Zjednodusené
l1ze konstatovat, Ze slabsi kyseliny poskytuji vyssi podil
A°-THC a pfi delgich reakénich dobach se tento podil
snizuje na ukor A®-THC, ktery je termodynamicky stabil-
ng&j3i' e,

HHC se podobné jako ostatni v tomto prehledu uve-
dené semisyntetické kanabinoidy velice rychle $ifi v ko-
munité uzivateli konopnych drog. I kdyZ jeho ucinky jsou
dost podobné THC, ma z hlediska jeho uzivatelti jednu
velkou vyhodu — vétSina konvencné pouzivanych testl
HHC neodhali. Je to déno tim, Ze jsou zaloZeny na identi-
fikaci hlavnich primarnich metaboliti THC a podobnych
kanabinoidii, kterymi jsou piislusné 11-hydroxyderivaty.
U HHC k této metabolické preméné dochazi jen v malé
mife, takze jsou koncentrace tohoto metabolitu v krvi
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a v télnich tekutinach obvykle standardnimi testy nezjisti-

Pfi vyrobé HHC pouzivany kanabinoid A®-THC je
také obvykle povaZovan za semisynteticky kanabinoid,
1kdyZ jeho pifitomnost v konopi byla jiz davno prokdza-
na'”?'. Litka se pro své mirné euforizujici uginky stala
nejrychleji se Sificim kanabinoidem a teprve nedavno jeji
popularitu zaéinaji dohanét dalsi semisyntetické kanabino-
idy. A-THC vyvolava euforické uéinky, které jsou podob-
né uginkim A’-THC, ale jsou mirngjsi. Jak jiz bylo uvede-
no, A®-THC lze snadno ziskat kysele katalyzovanou cykli-
zaci CBD, podminky lze nalézt v fadé publikaci, v&etné
internetovych zdroji. Tato snadnost syntézy za pomoci
snadno dostupnych chemikalii ale svadi i nepfili§ zkuSené
chemiky k pokustim o vyrobu A*-THC, coz skryva nebez-
peci soucasné tvorby nekolika znamych kanabinoidd, ale
také fady vedlejSich produktd, jejichZ toxikologické vlast-
nosti nejsou znamy**?. Ukazuje se, e vétsina inzerova-
nych produkti s A®-THC ve skute¢nosti obsahuje jak
A’-THC, tak daldi latky, o jejichz zdravotnich rizicich
obvykle neni nic znamo.

KdyZ jsem se zminil o A*-THC a HHC, nemohu po-
minout ani dal$i kanabinoid, a to O-acetyl HHC obvykle
oznacovany jako HHC-O. Poprvé byl syntetizovan hydro-
genaci smési O-acetylovanych A*-THC a A’-THC (cit.**),
prakticky se ale ziskava acetylaci HHC, nejcast&ji ziejmé
s pouzitim acetanhydridu jako acyla¢niho ¢inidla.

HHC-O je obvykle propagovan jako kanabinoid pu-
sobici podobné jako HHC nebo A’-THC s tim, Ze nabizi
silny, ale zaroven jemny a vyvazeny piijemny zazitek.
Stejné jako u vétSiny semisyntetickych kanabinoidu je
i 0 HHC-O pomérné malo udaju a prakticky zadna spoleh-
liva studie tykajici se jeho farmakologickych ¢inkl zatim
nebyla publikovana®.

Dals$im minoritnim fytokanabinoidem povaZovanym
obecné za semisynteticky kanabinoid je izomer A'°-THC

Schéma 1. Syntéza semisyntetickych kanabinoidi vychazejici z CBD
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majici dvojnou vazbu mezi polohami 10 a 10a. Poprvé
tuto latku syntetizovala Mechoulamova skupina v osmde-
satych letech minulého stoleti*, nebyla ale v té dobé po-
drobnéji studovéna. I kdyZ se lze setkat se zpravami, ze
byl A'°-THC identifikovan v piirodnim materialu, v&tsino-
vy nazor je, Ze v téchto pfipadech vznikl béhem zpracova-
ni nebo analyzy. Protoze ma mensi psychotropni aktivitu
nez jiz diskutované izomery THC, z nichz se da vyrabét,
zdalo se, Ze nema jako psychomodulacni agens prakticky
Zadny vyznam. Pfesto si na trhu s konopnymi produkty
ziskava svllj nezanedbatelny podil. Prodejci konopnych
produktd s obsahem A'’-THC zdiiraziiuji jeho schopnost
podpory soustfedéni a mensi pravdépodobnost vyskytu
paranoie nebo jinych psychotickych symptomu. I kdyz je
tento kanabinoid soucasti nékterych komercnich produktu,
znalosti o jeho vlivu na organismus jsou zatim opravdu
minimalni.

Tady si dovolim malou odbocku. AZ pfi psani svych
knih PFibéhy spojené s objevy novych 16¢iv'’™™ jsem si
uvédomil, jak Casto hrala pfi objevech 1éciv i v dobé zcela
nedavné nahoda. K zajimavé shodé okolnosti doslo i pfi
znovuobjeveni A'-THC. V roce 2020 bshem rozséhlych
pozart v Kalifornii zasahl ohen i oblasti s farmami péstuji-
cimi konopi. Pfi haseni byly k omezeni $ifeni pozarti pou-
zity letecké postfiky s retardanty hofeni, které zasahly
i ¢ast péstovaného konopi. Poté, co pozary utichly, dostal
se zbyvajici rostlinny material ke zpracovani do zpracova-
telského zavodu firmy Fusion Farms, ktera jej jako ob-
vykle zpracovala extrakci na olejovity extrakt®. Po desti-
laci ale znaZloutlé olejovité kapaliny zacal vypadavat
pevny podil, coz se dosud nestavalo. Pfipadn¢ pfitomné
krystalické kanabinoidni kyseliny béhem vysokoteplotni
destilace podléhaji dekarboxylaci, takze se do destilatu
nemohou dostat. Izolované krystaly nevypadaly jako zad-
na jina krystalova struktura kanabinoidt, se kterou se zku-
Seny tym setkal. Provedli tedy opakovanou rekrystalizaci,
a nakonec spolu s externimi odborniky latku pomoci NMR
identifikovali jako A'®-THC. Nasledné pokusy o reproduk-
ci vzniku této latky z riznych Sarzi biomasy byly netispés-
né, takze jedinym moznym vysvétlenim byla pfitomnost
retardantl hofeni v inkriminovaném konopi. Protoze vede-
ni spolec¢nosti Fusion Farms dospélo k zavéru, Ze by latka
mohla mit komeréni potencial, ve spolupraci s externim
chemikem se vénovali moznosti jeji reprodukovatelné
a bezpecné vyroby. Nakonec se jim podafilo pomoci blize
nespecifikovaného radikalového iniciatoru dosdhnout pfi
konverzi A®-THC na A'°-THC vyt&zkii 75-80 %.

Kromé dosud diskutovanych kanabinoidl s pentylo-
vym alifatickym fetézcem jsou v konopi v malém mnoz-
stvi pfitomné i odpovidajici latky majici kratsi propylovy,

AS-THCP, THCP

HHCP
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nebo delsi heptylovy fetézec. Vylucna piitomnost liché¢ho
poctu atomu uhliku v téchto fetézcich plyne z mechanismu
jejich tvorby pomoci dvouuhlikovych stavebnich kament,
jehoz diskuse je mimo ramec tohoto ¢lanku. Faktem je, Ze
délka tohoto fetézce vyznamné ovliviiuje vazbu na kanabi-
noidni CB; a CB, receptory a tim i silu a charakter G¢inku.
Kanabinoidy s propylovym postrannim fetézcem se po-
jmenovavaji pomoci pfipony -varin a oznacuji se napfi-
klad jako THCV, HHCV, nebo HHCV-O. Podobné se
unazvi heptylovych analog pfidava koncovka -forol
(phorol) takze piislus$nd analoga se oznacuji jako THCP,
HHCP nebo HHCP-O.

Z hlediska psychoaktivniho plsobeni nejsou pro re-
kreacni uZzivatele zajimavd méné U¢innd C3 analoga. Na
druhou stranu néktera G¢innéjsi C7 analoga si ziskavaji
v posledni dobé popularitu. Jsou to hlavné THCP, HHCP
a v posledni dobé HHCP-O, které patii mezi psycho-
aktivné nejucinné€jsi semisyntetické kanabinoidy majici
fadové vyssi afinitu ke kanabinoidnim receptorim nez
pfislusna CS analoga.

Problémem je u téchto latek jednak vysoka a do znac-
né miry neprozkoumana ucinnost, ale také jejich obtizna
dostupnost. HHCP 1ze samoziejmé ziskat podobné jako
u HHC katalytickou hydrogenaci THCP, chybi ale dosta-
te¢né zdroje pravé tohoto prekursoru. Prvnim kanabinoi-
dem tohoto typu dostupnym na trhu pro rekreacni uziti byl
ziejm€ THCP, ktery byl podle neovétenych zprav pfipra-
ven z obohacené frakce po frakeni destilaci. Vzhledem
k velice nizkému pfirozenému vyskytu THCP je ale prav-
dépodobné, ze vétsSina komercnich produkti obsahujicich
THCP, HHCP nebo HHCP-O ma sviij puvod v totalni
syntéze. V posledni dobé se vyrojila fada patenti popisuji-
cich rizné syntetické moznosti vedouci k THC nebo
HHC, které lze pii vyuziti odpovidajicich vychozich latek
aplikovat i na syntézu THCP (cit.*") a HHCP (cit.*"). Je
znamo, ze se ruzné variety konopi z riznych zdroji pod-
statné 1isi obsahem jednotlivych fytokanabinoidt, kanabi-
noidy s C7 substituci byvaji ale pfitomny v nedostate¢ném
mnozstvi pro efektivni izolaci. Teprve budoucnost ukéze,
zda bude v tomto sméru Uspesné v soucasné dobé prova-
déné slechténi nebo geneticka modifikace rostlin.

4. Aplikace semisyntetickych kanabinoidi

Vzhledem k nizké biodostupnosti vétSiny kanabinoi-
di po ordlnim podani je jejich nejcastéjsi zplisob podani
inhalaéni. Ostatné je tomu tak i u marihuany, kde pfevazu-
je koufeni. To je také jednim z hlavnich zplsobl podani
semisyntetickych kanabinoidd, jejichz roztokem postiika-

HHCP-O
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né kvéty konopi jsou po ususeni prodavany pod riiznymi
nazvy s oznacenim konkrétnich ptidanych kanabinoidd.
U semisyntetickych kanabinoidli v soucasné dobé¢ ale pre-
vazuje takzvané vapovani, coz je inhalace aerosolu nebo
par vytvofenych ve specidln€ vyrdbénych vaporizérech.
Jedna se o elektronickd zafizeni, ve kterych je zdroj kana-
binoidu (olej, tinktura nebo susend smés) fizené zahtat tak,
aby nedochazelo k jeho degradaci, ale jen k tvorbé pary ¢i
aerosolu. Oproti koufeni jde o zdravéjsi alternativu, proto-
Ze nevznika kouf obsahujici Skodlivé latky, véetné karci-
nogentll. V obou piipadech se jedna o aplikace s rychlym
nastupem ucinku v fddu minut.

U nékterych semisyntetickych kanabinoidii je dostup-
na také fada oraln¢ podavanych forem, pro které se misto
jazykové ziejm¢ spravngj$iho vyrazu pozivatiny ujalo
i v Ceskych textech oznaceni edibles. Sem patii i zdanlivé
neskodni gumovi medvidci majici na svédomi relativné
hodné intoxikaci malych déti. Zatimco pro uZzivani potra-
vin s obsahem konopi jsou k dispozici celé kuchatky popi-
sujici pripravu konopnych pozivatin, u semisyntetickych
kanabinoidt se jedna hlavné o komer¢né dostupné produk-
ty, jako jsou rizné zelatinové bonbony (gummies), kara-
mely, klasické bonbony, ale také rizné typy napoji. Touto
formou se kanabinoidy dostavaji pies travici soustavu do
krevniho obéhu, pfi¢emz jsou hlavné v jatrech metabolizo-
vany. Vzhledem k tomu maji tyto formy pomérné pomaly
nastup ucinku (30 az 90 minut), ten ale trva n€kolik hodin.
Rada semisyntetickych kanabinoidd je v jatrech metaboli-
zovana primarné na prislusné 11-hydroxyderivaty, které
byvaji dokonce ucinngj$i nez puvodni kanabinoidy —
v téchto pfipadech mize byt ucinek az 8 hodin. Tyto
11-hydroxy metabolity jsou hlavnim diivodem, pro¢ ko-
nopné bonbony a jiné typy pozivatin nabizeji odlisné Gcin-
ky a ,,piinosy“ neZ ostatni formy konzumace. Rada paci-
entli s chronickou bolesti a nespavosti preferuje ucinky
téchto produktt pro jejich dlouhodobou ulevu a silné Gcin-
ky. Produkty typu edibles jsou dostupné hlavné s obsahem
A*-THC, HHC, HHC-O nebo THCP.

Dalsi formy podéavani semisyntetickych kanabinoidii
jsou podstatné mén¢ Casté. Jedna se hlavné o podani oleji
nebo tinktur s obsahem kanabinoidl kapatkem pod jazyk.
Tento zplsob podani zajiStuje pomérné rychly nastup
ucinku (15 az 30 minut), zajistuje presnéjsi davkovani,
a pritom nezatézuje plice. VyloZzené minimalni je vyuziti
lokaln¢ pisobicich semisyntetickych kanabinoidd — pfi
tomto zplsobu podani se prakticky neuplatni psychoaktiv-
ni plsobeni.

Chem. Listy 120, 306313 (2026)

5. Uvadéni omyli na spravnou miru

Tady si neodpustim kratkou poznamku mirné mimo
hlavni téma. Ctenaf si jist& v§iml, Ze se v oblasti kanabino-
idli prosadilo velice Casté uzivani zkratek. Problematic-
kym faktem je, ze doSlo v fad& pfikladli k oznaCovani
jedné slouceniny nékolika zkratkami. Napfiklad jiz zminé-
ny O-acetylderivit THC se obvykle oznacuje jako
THC-O, jindy ale THC-A. Druhou zminénou zkratku ne-
povazuji za vhodnou, protoZze mize snadno dojit k zaméné
se zkratkou pouzivanou pro THC kyselinu, kterou je
THCA. Dalsim faktem je, Ze se zvlasté na internetu
k u¢inkiim kanabinoidii ¢asto vyjadiuji lidé nemajici pro
sva tvrzeni ani exaktni podklady, ale ani pfisluSnou odbor-
nost, kterou nahrazuji svou vlastni zkusenosti s uzivanim
prislusnych preparati. Tak doslo k tomu, Ze je internet
doslova zaplevelen riznymi strankami vénujicimi se pro-
pagaci produktl z konopi. Ziejmé aby autofi zvysili od-
bornou uroven svych ptispévkl, ¢asto do nich vkladaji
i chemické vzorce nebo u semisyntetickych kanabinoidl
dokonce stru¢ny popis jejich syntézy. Bohuzel ale ziejmé
obcas chybéli na hodinach chemie a Casto jsou tyto vzorce
nespravné a popisy syntéz obvykle bud’ zkreslené nebo
zcela nesmyslné. Pokud by byl Saturnin chemik, jist¢ by
m¢él se svou kancelafi pro uvadéni ptib&éhi na pravou miru
v oblasti kanabinoidi velky prostor. Opravdu nelze v tom-
to ¢lanku ani zminit veskeré chyby ve vzorcich, které se
na internetovyvh forech vyskytuji, zminim se jen o n€koli-
ka z nich, které jsem vybral z jinak solidné vypadajicich
¢lankd. Piikladem mtiZe byt pomémé podrobny &lanek™
o acetylderivatu THC (THC-O) s nazvem ,,THC-O Dosage
Guide: How Much THC-O Should You Take?*“ V ¢lanku
jsou uvedeny spravné vzorce A’-THC a jeho acetatu, mis-
to A®-THC je ale vzorec jeho 11-hydroxyderivatu X majici
misto methylové skupiny hydroxymethylovou. Vzorec
Y je zase ptitazen THC-O na strance nazvané ,,Na scéné
je novy potencialné psychedelicky kanabinoid THC-O!«*?
Autor oznaéeny jako Jan/Jaroslav Némec v ptispévku
HHC-O, co to je a jaké jsou u¢inky* uvadi zase nesprav-
ny vzorec HHC-O (ve skute¢nosti 9-OH HHC, zde ozna-
¢en jako Z).

Zcela bézné se stava, ze je pro nektery kanabinoid
uzit vzorec jiného fytokanabinoidu. Napiiklad na strance®
je v ¢lanku ,,HHC, HHC-O, HHC-P: Co délaji a ¢im se
1i8i? pod oznacenim HHC uveden vzorec THC. Na stran-
ce’® je zase v piispévku ,,Co je HHC? Uéinky, vyhody
arizika“ misto vzorce HHC uveden vzorec jeho O-acetyl-
derivatu, tedy HHC-O. Obecné déla problémy také nazvo-
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slovi kanabinoidt, konkrétn¢ hlavné zplsob cislovani
poloh v jejich strukturach.

Jako ptiklad nespravného popisu syntézy mohu napii-
klad uvést popis syntézy THC-O uvedeny na strance®’,
kde jsou mimochodem také popleteny vzorce — misto
THC je HHC a misto THC-O je THC, i kdyz v uvodu je
vzorec THC-O uveden spravné. Celéd syntéza THC-O pod-
le ¢lanku vychazi z CBD extrahovaného z konopi s niz-
kym obsahem THC. Daéle je ale uvedeno, Ze je blize ne-
specifikovanou extrakei ziskan A®-THC, jehoz acetylaci
vznika acetylderivat A’-THC. Pro vlastni acetylaci pouZity
acetanhydrid je pak popisovan jako extrémné hotlava latka
s velkym nebezpecim vybuchu... Kdyz jsem to cetl, tro-
chu mne zamrazilo, kolikrat v Zivoté jsem v laboratofi
ohrozoval sviij zivot manipulaci s tak nebezpecnou vybus-
ninou.

Obcas se lze setkat také se situaci, kdy jsou nesprav-
né uvadény chemické nazvy, které neodpovidaji prezento-
vanym vzorcum. Nejcastéji se jednd o nepochopeni Cislo-
vani poloh ve strukturach tricyklickych kanabinoidu, hlav-
né zamétovani poloh A* a A’ u THC a jeho derivatd.
V posledni dobé ziskava na popularit¢ 10-OH-HHC
(10-hydroxy-hexahydrokanabinol), o kterém se tvrdi, Ze
uzivateli pfinasi jedine¢nou kombinaci u¢inkll — od jemné
povznasejici euforie az po hluboké fyzické uvolnéni. Na
internetu, napiiklad na strance™, se ale objevuje pod timto
nazvem také hydroxyderivat majici OH skupinu v poloze 11.

6 O
5
100-OH-HHC

Na internetu lze nalézt velké mnozstvi stranek zame-
fenych na konopné produkty, vétSinou hlavné na jejich
rekreaéni uzivani jako psychoaktivni latky. Stranky v Ces-
kém jazyce jsou Casto bud’ ptevzaté z cizojazycnych zdro-
ju, nebo ztéchto zdroji vychazeji. Z velkého mnozstvi
prejatych nebo vlastni neznalosti vytvofenych chyb je
ziejmé, Ze jsou tyto stranky psany uzivateli nebo prodejci
konopnych produkti bez chemickych znalosti. Prakticky
vzdy obsahuji popis psychoaktivnich G¢inkt, asto i rady
mén¢ zkuSenym uzivatelim. Nezbyva nez doufat, ze zna-
losti autort takovych stranek jsou v téchto smérech kvalit-
néjs$i nez v oblasti chemie.

6. Zavér

V tomto piehledovém ¢lanku jsem se snazil struéné
podat zakladni informace tykajici se jednak proléciv odvo-
zenych od pfirodnich fytokanabinoidd, ale hlavné boufliveé
se vyvijejici skupiny oznacované jako semisyntetické ka-
nabinoidy. Ve skute¢nosti jsou nékteré tyto latky vlastné
minoritnimi v konopi se vyskytujicimi kanabinoidy, nékte-
ré jsou zase svym pusobenim vlastné jejich proléivy

312

Chem. Listy 120, 306313 (2026)

(O-acetylderivaty). Oznaceni ,,semisyntetické kanabinoi-
dy* vlastné vzniklo z toho, Ze se téméf vyhradné vyrabgéji
chemickou upravou pfirodnich kanabinoidd, hlavné¢ CBD
a THC. Jejich Sifeni je dano vlastné tim, Ze nejsou piimo
uvedeny v zdkon¢ a tim jsou pfi soucasném pojeti legisla-
tivy docasné povazovany za legalni a tim umoziiuji obché-
zet zékaz THC platny v fad¢ zemi. Je to strategie podobna
zavadéni novych syntetickych drog nebo novych prostied-
ki sportovniho dopingu a pfinasi s sebou fadu rizik. Prav-
ni status semisyntetickych kanabinoidi je celosvétove
rozkolisany — v USA se 1isi stat od statu a v Evrop¢ zlista-
va nejasny. V soucasné dobé je napiiklad v nékterych
zemich jiz HHC zak4zan, zatimco jeho derivat HHC-O
neni. V jinych evropskych zemich jsou obé tyto latky ne-
legélni. V CR byly v roce 2024 HHC, HHC-O i HHCP
doplnény na seznam omamnych a psychotropnich latek
(OPL) podle zakona ¢. 167/1998 Sb. Od roku 2025 novy
zakon o psychomodulacnich a psychoaktivnich latkach
vytvoril samostatnou kategorii zakazanych psychoaktiv-
nich latek (ZPL), kam jsou zafazeny i tyto kanabinoidy.
I podle této nové legislativy je ale bez zvlastniho povoleni
jejich drZeni, prodej ¢i distribuce protipravni.

Na rozdil od u¢inkt THC nejsou biologické ucinky
novych semisyntetickych kanabinoidd dostatecné¢ zndmé
amohou i u zkuSenych uzivatelli vyvolat neocekavané
komplikace. Navic nejsou zndmé ani dalsi vedlejsi ucinky,
které nemusi vilbec souviset s endokanabinoidnim systé-
mem. Dal$im problematickym aspektem jsou netrans-
parentni podminky vyroby téchto produktd a jejich prak-
ticky neexistujici analyticka kontrola.
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S. Radl (Zentiva, Prague, Czech Republic):
Phytocannabinoid Prodrugs and Semisynthetic
Cannabinoids

Cannabinoids, both phytocannabinoids and synthetic
cannabinoids, represent significant potential in the
treatment of various diseases. The problematic
bioavailability of phytocannabinoids could be improved
by developing their prodrugs, which is discussed in the
first part of this review. The second part is devoted to the
so-called semi-synthetic cannabinoids, a rapidly growing
group of substances developed mainly to circumvent the
legislative restrictions on some phytocannabinoids,
especially A’-tetrahydrocannabinol (THC). The final part
highlights the frequent errors on websites related to the
recreational use of cannabinoids.

Keywords: cannabis, cannabinoids, phytocannabinoids
prodrugs, semisynthetic cannabinoids
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