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JE JURE,

en présence des Maitres de la Faculté,
des Conseillers de I'Ordre des Pharmaciens
et de mes condisciples :

Dhonorer ceux qui m'ont instruit
dans les préceptes de mon art et de
leur témoigner ma reconnaissance en
restant fidele a leur enseignement ;

D'exercer, dans l'intérét de la santé publique,
ma profession avec conscience et de respecter non
seulement la législation en vigueur, mais aussi les régles
de I'honneur, de la probité et du désinteéressement ;

De ne dévoiler a personne les secrets
qui m'auront été confiés et dont j'aurai eu
connaissance dans la pratique de mon art.

Si j'observe scrupuleusement ce serment,
que je sois moi-meéme honoré
et estime de mes confréres
et de mes patients.
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Introduction

La pratique des bienfaits thérapeutiques du cannabis remonte a I'Antiquité, une tradition médicinale
séculaire qui transcende les civilisations ancestrales. Cette plante, riche en cannabinoides, continue de
susciter un vif intérét aujourd’hui en tant qu'alternative thérapeutique prometteuse, offrant des
perspectives encourageantes pour le traitement de diverses affections. Cependant, malgré ses avantages
potentiels, le cannabis se heurte a des obstacles considérables, notamment des restrictions législatives

séveres qui entravent sa légalité d'utilisation publique et sa commercialisation.

Historiquement, des mesures restrictives ont ét¢ mises en place, comme en témoigne la classification du
cannabis comme stupéfiant psychotrope lors de la convention de Geneve en 1925, suivie de son

interdiction aux Etats-Unis en 1937, et successivement dans d’autres pays, dont la France en 1990. (1)

L'impact du cannabis sur le corps humain révele une complexité fascinante, orchestré par un réseau
sophistiqué de neurotransmetteurs et de récepteurs, notamment ceux du systéme endocannabinoide.
Les effets des cannabinoides modifient les fonctions corporelles et perturbent 1’ensemble de

I’homéostasie, du a la présence des récepteurs cannabinoides présents dans I’ensemble ducorps.

Malgré les restrictions qui interdisent la commercialisation du cannabis, la recherche persiste sur ses
propriétés thérapeutiques conduisant a la levée de certaines limitations dans des contextes spécifiques
dédiées a la recherche. Paradoxalement, cette interdiction a engendré un phénoméne émergent : la
synthése clandestine du cannabis, principalement sous forme de cannabis synthétique, également connu

sous le nom de « Spice » ou encore « K2 ».

A contrario, Le CBD naturel ou synthétique peut étre considéré comme une nouvelle denrée alimentaire

selon le réglement 2015/2283 de la commission européenne. (27)

La croissance de ces méthodes de synthése ouvre un nouveau chapitre complexe dans 1'histoire du
cannabis, soulignant des questions cruciales liées a la législation, a la santé publique et a 1'économie.
Cette these explore les différents aspects de la synthése du cannabis sous forme « artificielle »
synthétique et son impact sur le marché de cette substance. Derriere les méthodes de synthese et les défis

réglementaires il y a €¢galement des conséquences sociales et économiques.

Au carrefour de multiples disciplines, cette thése cherche a déméler les intrications complexes de la
synthése du cannabis synthétique et a identifier les tendances émergentes qui pourraient fagonner l'avenir

de cette industrie.



I. La perturbation du systéme endocannabinoide
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Figure 1: Mécanisme d'action d'une drogue sur la transmission synaptique (3)

La principale molécule du cannabis est le cannabinoide qui agit sur les récepteurs CB1 et CB2 (1)

Globalement, les neurotransmetteurs cannabinoides issus du cannabis présentent des structures
moléculaires similaires a celles des neurotransmetteurs ou neuromodulateurs naturellement présents
dans I’ensemble de 1’organisme. En conséquence, elles peuvent occuper les mémes sites de liaison
sans étre aisément dégradées ou éliminées. Cette fixation provoque des perturbations sur la synthése
moléculaire neuronales comme une sécrétion amplifiée des neurotransmetteurs endocannabinoides,

anandamides et 2-AG. (2) (3)

Les neurotransmetteurs impliqués dans les perturbations induites par la consommationdu
cannabis

Cette stimulation provoque des répercussions sur le circuit de récompense a travers la synthése
amplifiée de la dopamine qui agit dans le striatum qui est une zone clé des circuits cérébraux de la
récompense, eclle amplifie les effets excitateurs du glutamate. (4) Induisant ainsi une cascade
d’activation dans le striatum, ce qui perturbe et amplifie les effets excitateurs du glutamate. Cela
amplifie les effets des drogues. La fixation des cannabinoides conduit a la transmission neuronale

essentielle contribuant a 1’équilibre homéostatique chez ’homme. (5)(6)



Des études portant sur le cannabis et développement cérébral (8) ont démontré que la consommation
de cannabis (SNC), intensifiait ainsi les transmissions dopaminergiques en raison de la forte

production de neurotransmetteurs excitateurs. (2) (9)

Le cannabis, tout comme d'autres substances psychoactives, exerce une influence sur le systeme de
récompense, entrainant une augmentation de la libération de dopamine dans une structure sous-corticale
: le noyau accumbens, faisant partie intégrante du circuit de récompense qui influe sur ['état
psychologiqueet physique de I'individu. Les drogues, y compris le cannabis, agissent sur la synthése de
la dopamine, induisant ainsi une sensation de bien-étre et d'euphorie (7) (8)

L’arrét de la stimulation induit par le cannabis provoque une sensation de manque ou de « craving ».
(10).

Le craving est un terme importé des Etats Unis qui signifie avoir « terriblement besoin de ». (11)Le

craving peut persister des semaines et se manifester par des symptomes physiques : tremblement,

manque, fievre, douleurs musculaires. (11)
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Figure 2: La synapse du systéme endocannabinoide (7)



2.  Acide gamma Aminobutyrique (GABA)

La localisation des récepteurs cannabinoides sur les interneurones gabaergique, module la transmission
gabaergique et peut ainsi atténuer les effets de la neurotransmission dans I”hippocampe.

Le mécanisme d’action se fait a travers les cannabinoides qui se lient aux récepteurs CB1 et CB2,
modulant également les récepteurs de I'adénosine, puissant vasodilatateur, influant sur le systéme
cardiovasculaire et provoquant une dilatation des vaisseaux sanguins. (9) Le THC, une molécule

exogeéne contenue dans le cannabis, inhibe la production du GABA, provoquant une action inhibitrice

de I’anandamide. (6) (9)

3. Glutamate

Le glutamate, qui est le neurotransmetteur excitateur prédominant dans le cerveau, a lui seul représente
plus de 70% des transmissions synaptiques. (3) Le glutamate, souvent qualifi¢ d'interrupteur cérébral,
exerce un contrdle crucial sur les processus d'apprentissage et de raisonnement. L'action du cannabis sur
la toxicité de certains neurotransmetteurs se manifeste par I'inhibition de la libération du glutamate méme
si le mécanisme précis demeure mal identifié. (5)

Le THC inhibe la transmission glutamatergique en réduisant la libération de glutamate par les
terminaisons présynaptiques. Les récepteurs CB1, des récepteurs aux endocannabinoides, sont fortement
présents dans ces terminaisons présynaptiques des neurones glutamatergiques. Le THC agit
indirectement sur le circuit de la récompense et la libération de dopamine. En effet, les neurones
glutamatergiques excitateurs régulent la transmission des neurotransmetteurs gabaergiques inhibiteurs,
qui, & leur tour, modifient la transmission neurologique dopaminergique en l’augmentant . La
réduction de l'activité des neurones glutamatergiques parle THC diminue l'activation des neurones
gabaergiques inhibiteurs, entrainant ainsi une augmentation de la libération de dopamine. (5)

Lorsque le cannabis interagit avec les récepteurs vanilloides TRPV1 il régule la transmission excitatrice

du glutamate via une transduction du signal qui active la cascade enzymatique (11) (12).

Cette régulation provoquée par les cannabinoides sur les récepteurs TRPV-1 se traduit par une
dépolarisation et une diminution de la libération des neurotransmetteurs glutamate dans la fente
synaptique, favorisant indirectement la synthése de la dopamine (12)(13). L’interaction provoquée entre
les systémes cannabinoides et glutaminergiques influence la plasticité synaptique comme la dépression
a long terme, autrement dit ce sont des mécanismes importants qui configurent la mémoire et

I’apprentissage (14) (15)
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4.  L’activation de la cascade enzymatique et la libération des neurotransmetteurs
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Figure 4: Activation neuronale d'une synapse par stimulation du THC (16)

La fixation des molécules cannabinoides provoque une cascade enzymatique.

Les protéines Go activent une phospholipase C (PLC), provoquant ainsi la mobilisation du calcium
intracellulaire stocké dans le réticulum endoplasmique des neurones et des astrocytes. Cette cascade
entraine une hyperpolarisation des terminaisons présynaptiques, interrompant la libération des
neurotransmetteurs excitateurs et/ou inhibiteurs tels que le glutamate, le GABA, la 5-

hydroxytryptamine, l'acétylcholine, la noradrenaline et la dopamine.

Dans le systéme nerveux, les endocannabinoides se fixent sur les récepteurs CB1 et jouent un role de
neuromodulation, protégeant le systéme nerveux contre une sur activation (en bloquant la libération des
neurotransmetteurs excitateurs) ou une inhibition excessive (en bloquant la libération des
neurotransmetteurs inhibiteurs). L'activation des endocannabinoides via les récepteurs CB1 ou CB2 de
la voie des MAP kinases (mitogen-activated protein kinases) déclenche une cascade de signalisation

menant a l'activation de multiples facteurs de transcription impliqués dans le destin cellulaire. (17)



5.  Le systéme opioide

Le systéme opioide est représenté par les peptides et les récepteurs opioides qui sont localisés dans les
tissus périphériques. Ils impliquent dans plusieurs réponses pharmacologiques des cannabinoides en
liaison avec ses propriétés addictives. Les peptides opioides, sont impliqués dans divers systémes de
neurotransmission, ces peptides sont largement distribués dans tout le corps humain, tant au niveau
central que périphérique. (16) Les études anatomiques ont révélé une distribution conjointe des
récepteurs CB1 et des récepteurs mu-opioides dans le systéme limbique, ou des interactions

fonctionnelles et bidirectionnelles entre ces deux systémes ont été observées (15)

La présence de récepteurs aux opioides a ét¢ démontrée en 1973. Dans le systeéme limbique il y a une
répartition bi directionnelle entre les récepteurs mu et opioides dans le systeme limbique dans lequel des
interactions bi directionnelles ont été décrites. Leurs effets sont amplifiés par leur action sur 'ATV du

mésencéphale et le noyau accumbens, faisant partie intégrante du circuit de récompense cérébral. (15)

II. Les cannabinoides

Il existe trois types de cannabinoides :
e Les cannabinoides endogenes sont sécrétés par le systeme corporel de certains organismes

e Les cannabinoides exogénes végétaux ou phytocannabinoides sont naturellement présents

dans les plants de chanvre

e Les cannabinoides synthétiques : confectionnés en laboratoire.

1. Le systéme endocannabinoide

Le terme "endocannabinoide" a été introduit dans les années 1990 du récepteur membranaire responsable
de la liaison avec les cannabinoides, tels que le A -9 tétrahydrocannabinol, et des ligands endogénes.
Ces composants forment le systéme de signalisation, comprenant des enzymes bioactives ou inhibitrices,

des récepteurs membranaires et des ligands dont la fixation active une cascade enzymatique. (12)(18)

La structure de 1'agent principal d'activation du SEC (systéme endo-cannabinoide) s'est avéré étre un
terpénoide (A’-tétrahydrocannabinol). Les terpenoides sont divisés en sous-groupes selon le nombre
d’unités isopréne a cinq atomes assemblées et modifiées des millions de fagon différents naturellement

ou synthétiquement. (19)



Le systéme endocannabinoide, vaste et complexe, englobe non seulement le syst¢tme endogene
spécifique, mais aussi le systeme endocannabinoide exogene dont les molécules ont une provenance

extérieure et agissent par apport exogene. (19)

Désormais on décompte plus de cinq cents molécules chimiques dynamiques.

Ce systeme joue un rdle crucial dans la régulation de divers processus physiologiques, notamment en ce

qui concerne les effets euphorisants, le plaisir et les fonctions cognitives.
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Figure 5 : Action du CBD sur les récepteurs membranaires (20)



2. Lesrécepteurs CB1 et CB2 impliqués dans le systéme endocannabinoide
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Figure 6: Répartition des récepteurs cannabinoides a travers le corps humain (21)

a) Lesrécepteurs CBI1

Les récepteurs CBI1, présents dans lI'ensemble des organes du corps humain, sont stimulés par le
cannabis, influencant ainsi diverses fonctions physiologiques. Leur présence est particulierement
marquée dans les ganglions de base, le cervelet, les zones du systéme limbique, le cortex et
I'hippocampe, ayant un impact sur la motricité volontaire, les émotions, la mémorisation, et d'autres

fonctions. (17)(18)

Les effets du cannabis se manifestent a travers une gamme étendue de fonctions corporelles, allant de
l'appareil reproducteur a la sensation de satiété, en passant par les fonctions motrices et l'effet

analgésique, joue également un rdle primordial dans I’homéostasie. (10) (12)



b) Les récepteurs CB2

Leur découverte date de la fin de I'année 1993, et ils sont principalement présents en périphérie,
notamment au niveau intestinal. Les récepteurs CB2 ont été identifiés postérieurement a la découverte
des récepteurs CB1 sur les tissus. (22) Comparativement aux récepteurs CBI1, les études sur les
récepteurs CB2 sont moins avancées, mais ont démontré qu'ils présentent moins d’effets indésirables

psychiatriques et cognitifs, en raison de leur faible concentration dans le systéme nerveux central (SNC).

(18)

Les recherches dans les années 2000 ont révélé que la proportion des récepteurs CB2 a travers le corps
humain est nettement inférieure a celle des récepteurs CB1. Ces récepteurs CB2 sont principalement
impliqués dans le systéme immunitaire et I'inflammation, étant concentrés sur des cellules immunitaires

telles que les mastocytes, les macrophages, les lymphocytes T et les lymphocytes B. (23)

3. Les caractéristiques structurelles des récepteurs CB1 et CB2

Les caractéristiques des récepteurs cannabinoides, sont observées par une image tridimensionnelle
détaillée, allant de la vision macroscopique a la vision microscopique des détails moléculaires. Cette
vision détaillée est obtenue par une technique appelée cristallographie aux rayons X. (12), Les récepteurs

CB?2 présentent 44% d’homologie avec le récepteur CB1.

Les récepteurs cannabinoides CB1 et CB2 appartiennent a la grande famille des récepteurs a 7 domaines
transmembranaires, (15) (19) couplés a des protéines G. Ce sont des structures situées a la surface des
cellules qui reconnaissent les substances extracellulaires et transmettent des signaux a travers la

membrane apres activation enzymatique. (24)

La fixation des ligands active une cascade enzymatique conduisant a l'inhibition de la protéine adénylate

cyclase intracellulaire, jouant ainsi un role essentiel dans la transmission des signaux. (24)
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III. Les ligands du systéme endocannabinoide

Les endocannabinoides sont des ligands lipophiles endogenes du systeme endocannabinoide, issus de la

synthése d'acides gras a partir des membranes phospholipidiques des cellules.
Les ligands endocannabinoides majeurs comprennent :

- Anandamide ou N-arachidonoyléthanolamide

- Le 2-arachidonoyl glycérol (2-AG)

Ils sont caractérisés par leur distribution prédominante dans le cerveau. (7) Ces molécules,
principalement lipophiles, sont synthétisées a partir de 'acide arachidonique dans les terminaisons post-

synaptiques et libérées dans la fente synaptique. (19)

L’anandamide qui est un cannabinoide endogene a une affinité quatre fois supérieur pour les CB1 que
pour les CB2 (agoniste partiel). La molécule 2-AG est le cannabinoide le plus présent, soit 170 fois plus que
I’AEA, amide de I’acide arachidonique et de I’éthanolamine et se lie avec beaucoup d’efficacité sur les
récepteurs CB2. (26) Aussi ils sont clasés comme des messagers neuronaux capable d’agir en

rétrograde.

Précisément, les endocannabinoides sont synthétisés dans les astrocytes et les cellules nerveuses, puis
stockés jusqu'a leur libération a la demande apres la stimulation des différents récepteurs, entrainant

I'hydrolyse des précurseurs lipidiques membranaires. (15)

En raison de leurs propriétés lipidiques, ces molécules ne peuvent pas étre maintenues et stockées dans
les synapses. Elles sont systématiquement libérées par diffusion dans la fente synaptique en réponse aux

stimuli appropriés. (19) (25)
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Figure 7 : : Voie de signalisation intracellulaire et du systéme endocannabinoide (27)

Les molécules endocannabinoides 2-AG et AEA sont synthétisés dans la cellule, puis vont venir se fixer
sur les récepteurs CB1 et CB2 et moduler la synthése des neuromédiateurs (27).

Les molécules endocannabinoides 2-AG et AEA vont agir sur trois voies de signalisation intracellulaire
via leur fixation :

- Action sur la modulation de I’adénylate cyclase,

- L’activation de la protéine kinase

- la Modulation de la perméabilité des canaux ioniques. (27)

Ce constat va orienter les recherches, car il y a une quasi-dichotomie au sein des endo cannabinoides.

(28)
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1.

L'anandamide, également connue sous le nom de N-arachidonoylethanolamine, est dérivée de l'acide

L’Anandamide un dérivé de I’acide arachidonique

arachidonique.

Elle est produite dans les différentes membranes cellulaires des tissus (29).

Sa synthése peut s'effectuer par deux voies :

la premicére implique la synthése de l'anandamide & partir de l'acide arachidonique libre et

d'éthanolamine,

Tandis que la seconde voie fait intervenir I'aminohydrolase/hydrolase d'amide d'acide gras fonctionnant
en sens inverse, nécessitant d'importantes quantités de substrats.

acylphospatidylethanolamine est synthétisée, 1’acide phosphatidique est libéré pour former de

Quand la molécule N-

I’anandamide. (29) (30. Cependant, dans des conditions physiologiques, ces voies ne semblent ne pas

générer une grande quantité d’anandamide.)

FA O
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Figure 8: Synthése de l'anandamide AEA (31)
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L'anandamide est produite dans les membranes cellulaires et les tissus corporels. Sa synthése nécessite
la molécule précurseur N-arachidonoyle phosphatidyléthanolamine (NAPE), formée par le couplage de
l'acide arachidonique (un acide gras essentiel oméga-6) avec une amine libre, sous 'action de l'enzyme
N-acyltransférase. Ainsi, une variation de la consommation d'acide arachidonique dans l'alimentation

peut influencer le taux d'anandamide dans le cerveau. (31) (32)

En tant que premier ligand cannabinoide découvert, I'anandamide présente une faible affinité pour les
récepteurs endogénes CB1 et CB2. (29) Sa sécrétion synaptique est amplifiée pour donner suite a sa

fixation sur les récepteurs CB1 et CB2, inhibant ainsi son hydrolyse ou sa recapture. (20) (23)

2. Arachidonoylglycérol (2-AG)

Figure 9 : : Structure moléculaire du 2- Arachidonoylglycérol (2-AG)(34)

En tant que ligand lipidique de signalisation le plus répandu du systéme nerveux central, le 2-AG
agit comme un endocannabinoide principalement activateur des récepteurs les plus répandus CB1. (33)
Cependant, ce ligand endogéne joue un rdle essentiel dans une variété étendue de fonctions, impliquant

notamment lefoie

De nombreuses études expérimentales ont démontré que le cannabis et ses récepteurs jouent un role dans
diverses maladies du foie. L'activation des récepteurs CB1 est associée a la stéatose, tandis que

l'utilisation d'un antagoniste de ces récepteurs peut réduire ce phénomene pathologique.

De plus, 'activation des récepteurs CB1 favorise la lipogenése et diminue la dégradation des acides gras.
Parallelement, l'activation des récepteurs CB2 peut augmenter l'insulino-résistance, ce qui pourrait
indirectement aggraver la stéatose (maladie hépatique associée a un syndrome métabolique), et la fibrose
hépatique chez les patients souffrant d'hépatite C, tout en réduisant 1'efficacité¢ de 1'élimination virale.

(27) (33)
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Certains auteurs ont suggéré qu'une consommation modérée de cannabis pouvait améliorer I'observance
et donc l'efficacité des traitements antiviraux. Cependant, ces conclusions ont été établies avant
l'introduction sur le marché de traitements plus modernes pour 1'hépatite C, mieux tolérés et de durée
plus courte. Par conséquent, il est conseillé aux patients atteints d'hépatite C de ne pas consommer de
cannabis de maniére réguliére. Outre ses implications dans les voies de signalisation, le 2-AG occupe

une place centrale en tant qu'élément intermédiaire crucial dans ces processus

3. Arachidonylglycerol ether

Ce ligand a été découvert par le chercheur Lumis Hanus professeur des universités hébraique de
Jérusalem (Isra€l) c’est un ligand des récepteurs CB1 et des récepteurs CB2. Il y a peu de recherche

sur le sujet. Il s’agit d’un ester entre le glycérol et I’acide arachidonique.

OH

-0OH

Figure 10: Structure moléculaire de ’arachidonylglycerol éther (33)

IV. Les ligands exogénes (phytocannabinoides, cannabinoides naturels et
synthétique)

1. Généralité des ligands : naturels et synthétiques

Les cannabinoides de synthése qui sont classés comme des ligands exogénes sont des composés
¢laborés en laboratoire qui reproduisent les effets des cannabinoides naturellement présents dans le
cannabis Sativa, tels que le THC. Principalement congus comme des agonistes des récepteurs
cannabinoides a des fins thérapeutiques, cesligands provoquent des effets psychotropes similaires a
ceux du cannabis, mais avec une action pharmacologique amplifiée. (34) Parmi les ligands exogenes
endocannabinoides, une soixantaine de dérivés de molécules du cannabis Sativa sont répertoriées,
principalement des terpénoterpénophénols. Le A -9-trans tétrahydrocannabinol (A9-THC), principal

composant  psychoactif chez 1'homme, figure parmi ces molécules. D’autres sont
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moins présents comme incluent le A8-THC (€galement actif), ainsi que le cannabinol et le cannabidiol,qui sont

beaucoup moins actifs (33) (35)

En se basant sur ces terpénoides, consommateurs et chercheurs ont tenté de reproduire les effets
recherchés par synthése, donnant ainsi naissance a la classe prédominante de nouveaux produits de

synthése, le cannabis synthétique. (31) (36)

Principalement les ligands exogénes sont classés en deux groupes : les synthétiques et les naturels, il

s’agit de tous les composés produits par la plante cannabis Sativa. (18)(33)

2. Les ligands naturels

Le cannabis Sativa produit une soixantaine de phytocannabinoides naturels, présents dans diverses
parties de la plante. Les molécules les plus connues, telles que le THC, le CBD et le CBN, mais une
centaine de variété moléculaire peut avoir des effets médicaux. Elles sont regroupées sous le nom de
phytocannabinoides. La concentration des molécules dépend de la plante et des espéces des végétaux,
ils sont dérivés de réactions de décarboxylation catalysées par la chaleur et les enzymes. Les
phytocannabinoides, composés naturels presque insolubles dans 1'eau, présentent des caractéristiques

lipophiles similaires ,a leurs homologues synthétiques (37)

CH,

CH
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HT CH,

He 0 CH, HO CH,
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CH,
OH ! CH, OH ‘ P
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(D, d
)
0 HC ©
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Figure 11: Structure moléculaire des molécules cannabinoides principaux (38)
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Le cannabinol, (CBN), a été isolé pour la premiere fois au XIXe siecle, suivi de pres par 1'isolement

d'autres composants tels que le CBD et le THC au milieu du XXe siecle. (39)

Le CBN n'est pas directement présent dans la plante fraiche. C'est un produit résultant de I'oxydation du
A9-THC, une transformation qui se produit lorsque le THC est exposé a 1'oxygene et a la chaleur. Le
CBN est présent en quantité moindre que le CBD ou le THC, en raison de son absence dans la plante de
cannabis naturel. En outre, sa présence fut uniquement identifiée dans les plantes de chanvre anciennes

ou au sein de la matiére végétale dégradée, il est donc difficile d’isoler en grande quantité. (33)

La compréhension du mécanisme d'action du CBN, a pris encore quelques années en raison de la
complexité de ces molécules et des avancées technologiques nécessaires pour étudier leurs interactions

cellulaires. (37)

a. Le Tetrahydrocannabinol (THC)

Le THC estla molécule phare contenue dans le cannabis, ses effets psychotropes sont les plus

conséquents parmi I’ensemble des molécules retrouvées dans le cannabis (26)

Les essais cliniques et pharmacologiques de 1975 ont évalué les interactions entre le THC et le CBN sur
cinq patients. Les résultats ont montré que 1’isomere A-9-tétrahydrocannabinol augmente la fréquence
cardiaque, contrairement au CBN qui n’entraine aucun effet sur le systéme cardiaque. (33) La
combinaison des deux molécules n'a pas influencé les actions individuelles du THC, qui reste stimulant
pour la fréquence cardiaque. Aucune modification de la température ou de la tension artérielle n'a été
observée, et les mesures psychophysiques n'ont révélé aucun changement significatif dans la perception
de la douleur ou la sensibilit¢ cutanée. Le THC induit des sensations de perte d'équilibre,

d'étourdissement et de somnolence, contrairement au CBN qui n'entraine pas ces effets (28).

b. Le Cannabidiol (CBD) - Isomére du THC

Souvent utilis¢ a des fins médicales, le CBD est extrait naturellement de la plante, constituant le
deuxiéme composant majeur du cannabinoide dans le cannabis Sativa. En tant que substance naturelle
présente dans toutes les parties de la plante, le CBD est utilis¢ médicalement pour ses effets
thérapeutiques, qui restent a définir plus précisément. Ils ont une faible action sur les récepteurs CB1 et
CBD mais ils ont une action plus importante sur les récepteurs sérotoninergiques (39) Contrairement
au THC, le CBD agit commeun modulateur allostérique et un antagoniste indirect des récepteurs CB1
et CB2. Cette action influencela libération des neurotransmetteurs, notamment le GABA et 1'adénosine.
Le CBD produit un effet euphorisant distinct du THC. (1) (40)
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3. Les ligands par synthese

Le succes mondial de ces nouvelles substances récréatives illicites s'est accentué avec le développement
de I'e-commerce et la recherche pharmaceutique. Souvent désignée sous le nom anglo-saxon de « spice
», ces molécules, bien que présentant des structures chimiques différentes, agissent toutes sur les mémes

récepteurs CB1 et CB2.

Les ligands par synthése sont des agonistes des récepteurs cannabinoides, ces composés ont été
développés au cours des 40 derniéres années comme agents thérapeutiques potentiels, souvent pour
traiter la douleur. Toutefois, il a été difficile d'isoler leurs propriétés thérapeutiques des effets

psychoactifs indésirables.

V.  Les effets pharmacologiques des agonistes sur les récepteurs
cannabinoides

1. L’affinité des agonistes aux récepteurs cannabinoides

Des ¢études in vitro ont révélé une affinité plus marquée des agonistes synthétiques pour les récepteurs
cannabinoides que le THC, comme en témoigne la constante d'affinité Ki du THC qui a une valeur de

10,2. (41)(42)

L'évaluation de l'affinité des agonistes des récepteurs cannabinoides revét une importance particuliére
dans les études cliniques impliquant l'utilisation du cannabis sous forme médicamenteuse, tel que le

Sativex, composé de CBD et de THC

Le Sativex® est un traitement associant plusieurs composés de cannabis sous forme de spray buccal. 11
fut commercialisé par les laboratoires britanniques GW pharmaceuticals puis en France par le laboratoire

Almirall.(43)

Contrairement aux effets de la consommation du cannabis « naturel » qui est généralement fumé. Une
partie de la concentration des principes actifs libérée par le cannabis synthétique est absorbée par la
muqueuse buccale, 'autre ingérée puis absorbée par la muqueuse digestive, et contribue a la variation

des effets observés. (34)
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Reyes, 1981. (34)

Concentrations plasmatiques moyennes de A9-
tetrahydrocannabinol (THC), 11-hydroxy-THC
(11-OH-THC) et 11-nor-9-carboxy-THC (11-
COOH-THC) de six personnes apres avoir
ingéré des capsules de gélatine contenant au

total 20 mg de THC d’apreés Wall et Perez-

Concentrations plasmatiques moyennes de A9-
tetrahydrocannabinol (THC), 11-hydroxy-THC
(11-OH-THC) et 11-nor-9-carboxy-THC (11-
COOH-THC) de six personnes durant et apres
avoir fumé une cigarette de cannabis contenant
environ 15,8 mg de THC d’apres Huestis et coll.,
1992. (34)

Tableau 1: Concentration plasmatique du CBD selon le moyen de consommation

L'inhalation et l'ingestion du cannabis présentent des différences significatives du point de vue

pharmacologique. Lorsque le cannabis est fumé, les températures ¢€levées libérent des composés

volatiles, dont le principal composé psychoactif, le tetrahydrocannabinol (THC), et le cannabidiol

(CBD). Quand le THC est inhalé, les cellules pulmonaires sont exposées a particules nocives du THC

puis ces derniéres se retrouvent rapidement dans la circulation sanguine. Le THC, une fois dans le

cerveau, agit comme agoniste sur les récepteurs cannabinoides, produisant un effet euphorisant. Une

partie du THC passepar le foie, ou il est métabolisé en composés psychoactifs et non psychoactifs.

(33)(34) (43)

En revanche, lors de I'ingestion, 90 a 95 % du THC est absorbé au niveau gastro-intestinal, subissant un

"premier passage" dans le foie, ou une grande partie est inactivée en compos€ non psychoactif.

Les composés psychoactifs restants sont acheminés vers le cerveau et vers la périphérie via la circulation

sanguine. Lors de l'inhalation, le THC est rapidement détectable dans le sang, avec un pic de
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concentration 6 a 10 minutes apres avoir commencé a fumer. Les principaux composés psychoactifs,

THC et hydroxy-THC, sont métabolisés apres 2—3 heures. (34)

Toutefois, 1’¢limination du THC apres l'ingestion est plus lente, avec des traces détectables jusqu'a 7

jours, principalement en raison de la redistribution lente du THC a partir des tissus adipeux. (34)

L’analyse, entre les méthodes de consommation démontre que les risques de surdose sont accrus avec
l'ingestion, nécessitant une prudence particuliere pour les nouveaux utilisateurs. Il est recommandé de
choisir des produits fiables et controlés, de commencer avec des doses faibles (5-10 mg de THC) en

raison de la tolérance propre a chaque individu. (34)

En outre, le cannabidiol (CBD), le composé non psychoactif du cannabis, est de plus en plus populaire

pour ses potentiels bienfaits thérapeutiques par son effet antagoniste des récepteurs.

Cependant, malgré sa popularité, le métabolisme et l'efficacité thérapeutique du CBD sont encore peu
compris. Des médicaments a base de CBD, tels que Sativex (laboratoire ALMIRALL) et Epidiolex (GW
pharmaceuticals) malgré qu’ils n’aient pas d’AMM sont sous ATC ou ACC, ils peuvent donc étre

délivrés sous conditions, pour traiter la schizophrénie et la maladie de Crohn. (34)

2. Description de la pharmacocinétique selon le modéle ADME

La description de la pharmacocinétique selon le modéle ADME s'articule autour des processus
d'Absorption, Distribution, Métabolisme, et Elimination. Ce modéle fournit un cadre conceptuel
essentiel pour comprendre comment une substance, telle que le cannabis, interagit avec l'organisme

humain a différents niveaux. (34)

Absorption : La phase d'absorption concerne la vitesse a laquelle le cannabis est assimilé par
l'organisme. En raison de sa lipophile, le cannabis est rapidement absorbé. La biodisponibilité, qui
représente la vitesse de passage du principe actif dans la circulation sanguine aprés métabolisme, est
influencée par divers facteurs extrinséques et extrinseques comme la forme galénique, le sexe, 1'activité

physique, et 1'age du consommateur. (28)

Distribution Les molécules de THC et de CBD, étant lipophiles, peuvent traverser les membranes
cellulaires par diffusion passive. Cette étape est essentielle pour comprendre la maniére dont les
cannabinoides atteignent divers tissus et organes, ainsi que leur stockage permanent dans les tissus. De
plus, elles peuvent franchir la barriere hémato-encéphalique pour agir sur le systéme nerveux central.

(35)
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Métabolisme : Le métabolisme du cannabis est principalement orchestré par les enzymes hépatiques,
en particulier les cytochromes P450, notamment les isoenzymes CYP3A4 et CYP2C19. Par exemple, le
THC subit un processus oxydatif dans le foie, donnant lieu a des métabolites actifs et non actifs. Le

CBD, lui, est métabolisé en divers composes, y compris le 7-hydroxy-CBD. (34)

Elimination : Cette phase concerne la suppression du cannabis de l'organisme. Pour le THC, cette
¢limination est lente, prenant entre 30 et 70 jours pour une élimination compléte, avec une fraction
excrétée dans les urines sous forme de THC-COOH. Des recherches effectuées par (1) Huestis et son
équipe en 1998 ont calculé a partir des urines prélevées des témoins une demi-vie d’élimination comprise

entre 44 et 60 heures. (34)

Comprendre la pharmacocinétique selon le modéle ADME permet d'appréhender comment le cannabis
interagit avec le corps, de son absorption a son ¢limination, et fournit une base cruciale pour I'évaluation

de son impact physiologique.

V1. L’histoire du cannabis

1. Un usage ancestral

Le cannabis, avec une histoire riche remontant a ' Antiquité, trouve ses racines dés 1'ére néolithique. Son
utilisation thérapeutique, bien qu'actuellement mieux comprise, est ancrée dans les pratiques médicinales
depuis des millénaires, faisant de cette plante I'une des plus anciennes et des plus exploitées par
I'humanité.

Bien que son berceau ne soit pas précisément déterminé, les cultures anciennes en Asie 1'ont utilisé a des
fins antalgiques et médicinales, attribuant également une signification religieuse a cette plante. L'usage
spirituel du cannabis remonte a la période védique en Inde, ou il était consommé rituellement,

notamment dans des contextes religieux tels que les pratiques des nomades hindous. (41)
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Figure 12: Diffusion du cannabis a travers le monde (41)

Des ¢études paléobotaniques ont attestés la présence du cannabis il ya 12 000 ans de cela en Asie centrale,
pres des montagnes d’Altai. Le chanvre qui fait référence a une plante, riche en teneur en THC plus

faible que celle du cannabis. (41)

Jadis, le chanvre était utilisé pour ses fibres dans la fabrication des cordages, ou des filets de péche.
Suite aux des différentes conquétes territoriales successives, son usage a été détourné pour des fins
thérapeutiques. En principe pour les bienfaits provoqués par sa consommation que 1’on connait de nos

jours.

Des fossiles de fruits et de graines de chanvres datant de 10 000 ans ont été découverts attachés a des
fragments de poterie sur 1'fle japonaise d’Okinoshima, fournissant les premiéres preuves de 1'utilisation
du cannabis par 'Homme, s’alignant sur d'autres indices concernant le peuple Jomon. Cependant, malgré
ces preuves les plus anciennes qui ont été trouvées au Japon, de nombreux scientifiques situent le berceau
du cannabis en Asie centrale. En effet, des études archéologiques montrent que le chanvre était cultivé
des 4000 av. J.-C. dans le village de Pan-p’o en Chine ancienne pour ses fibres, comme nourriture, et a
des fins médicinales et rituelles. En Chine antique, considérée comme le berceau de la consommation
de cannabis, des preuves archéologiques datant de 4500 a 3750 avant notre ére suggere son utilisationa
des fins spirituelles et religieuses, notamment dans la culture de Yangshao de la Vallée du fleuve Jaune.

(41)
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L’usage du cannabis s’est répandu a travers le monde, en Inde 2000 av. JC, en guise des vertus sacrées
qui lui ont été consacrés. Connu comme étant la plante du bonheur, la 1égende raconte que cette plante
procurait un sentiment de joie et de bonheur, utilisée dans de nombreux rituels religieux. Le cannabis

doit sa diffusion en Europe grace au peuple des iraniens. (41)

Hérodote (484-425 av. JC) aurait mentionné les rituels sacrés des Scythes liés au cannabis, et cette plante
a été au cceur de grands rites religieux en Asie et en Europe anciennes.

Bien que des références au chanvre soient présentes dans la Bible, aucune mention explicite du cannabis
n'y est faite. L'Occident a commencé a découvrir les applications médicales du chanvre au XIXe siécle,
utilisant cette plante a des fins médicales bien avant 'avénement de la synthése moléculaire, avec des

médecins revendiquant les effets bénéfiques du cannabis, souvent administré par voie orale (44)

2. La découverte de I’identité moléculaire du cannabis

La découverte de I'identité moléculaire du cannabis a été une étape cruciale dans la compréhension de
cette plante. Initialement, les chercheurs supposaient que le Cannabis Sativa était un alcaloide, en le
comparant a d'autres molécules ayant des actions similaires telles que la morphine ou la cocaine.
Cependant, des analyses approfondies ont démontré que les principaux composés actifs étaient en réalité
des terpenes. (44)

Parmi ces terpénes, le cannabinoide le plus notable est le THC, présent a hauteur de 0.2% dans le chanvre

industriel. (44)(45)

Les terpenes sont des huiles naturelles qui donnent au cannabis (et a de nombreuses autres plantes et
fruits) leur arome, leur couleur et leur saveur. Ces molécules, produites dans la résine de la plante de
chanvre, protégent également la plante contre les insectes, les prédateurs et les champignons. De plus,
les terpénes facilitent 1'absorption des cannabinoides et peuvent modifier la sécrétion ou la destruction
de la dopamine et de la sérotonine. Par exemple, le myrcéne augmente la perméabilité des cellules. Ils
ont également des propriétés thérapeutiques intrinséques. Le chanvre contient plus de 100 types de

terpenes. (33)

3. Une consommation en perpétuelle évolution

Le succeés mondial du cannabis a donné lieu a une révolution chimique et a I'émergence de drogues

synthétiques visant a reproduire les effets euphorisants et les bienfaits procurés par la plante naturelle.
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Malgré leur différence avec les végétaux, les cannabinoides synthétiques sont considérés comme des

homologues a part entiere, agissant sur le systéme endocannabinoide. (44)

Au cours des trois derni¢res décennies, la diffusion du cannabis n'a cessé de croitre, avec un taux

d'expérimentation passant d'environ 12,7% en 1992 a prés de 47% en 2023 en Europe. (46)

Cette tendance a ouvert la voie a l'entrée du cannabis récréatif sur le marché, représentant la catégorie
la plus prédominante parmi les nouvelles substances psychoactives. Entre fin 2008 et fin 2018, pas moins

de 189 cannabinoides de synthése ont été identifiés sur le marché européen. (46)

VII. La découverte du cannabis synthétique

1. Le pionnier du cannabis synthétique

Jusqu’au XIXe siecle, la production de cannabis a du mal a prendre des appuis et a se développer. Mais
en 1839, apres des années d'investigation en Inde, le docteur Walter O'Shaughnessya publia un traité
sur la marijuana dans lequel il expliqua la préparation et les propriétés de la teinture de

cannabis.(48)Cette préparation commenga par une extraction via un solvant d’un alcool. (49)

Cette publication a marqué la naissance d'une des premicres techniques d'extraction avec solvant,
introduite par ce chercheur. La méthode a rapidement suscité l'intérét de la communauté médicale en

Europe et aux Etats-Unis. (48)

L'histoire du cannabis synthétique commence en Israél dans les années 60, des millénaires apres le
succes du cannabis naturel. (50) La lutte pour la 1égalisation du cannabis en Israél a débuté en 1994,
marquant le commencement d'actions significatives du monde scientifique pour permettre des
recherches approfondies sur les cannabinoidedes. (51) Un comité d'experts scientifiques, présidé par le
chercheur israélien renommé Mechoulam, considéré comme le pere de la recherche sur le cannabis,

examine la plante sous des angles macro et moléculaire. (51) (52)

Plusieurs équipes supervisées par le chercheur Mechoulam comme précisé précédemment ont
expérimenté le THC, mais les recherches ont ét¢ freinées en raison du « caractere réglementaire interdit »
de la molécule. Cependant, les découvertes du systéme endocannabinoide dans les années 80 et 90 ont

ouvert de nouvelles perspectives en ¢lucidant le mécanisme d'action du cannabis sur le corps humain.
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2. Les Travaux de Mechoulam 1963/1964

Les travaux de Mechoulam ont probablement contribu¢ au développement de médicaments synthétiques
a base de cannabinoide tels que le dronabinol, le nabilone et le cannabidiol, utilisés pour traiter diverses
affections telles que les troubles rhumatologiques. La plupart de ces dérivés synthétiques sont créés en
tant qu'alternative au cannabis naturel pour accroitre le marché. En 1963, 1'équipe de Mechoulam a
obtenu 5 kilos de "haschisch" saisis en contrebande au Liban, essentiels a leurs recherches. (52) Le
premier "cannabis synthétique" se présente sous forme d'un mélange de divers débris de cannabinoides

synthétiques.

Les premiers essais, menés sur des souris, montrent les premiers effets bénéfiques du CBD et du THC.
Les essais cliniques ultérieurs sont réalisés sur des patients épileptiques, démontrant des effets
spectaculaires du traitement au CBD sur les crises épileptiques, avec une réduction significative ou une
¢limination des crises en moins de trois mois de traitement. Malgré ces résultats prometteurs, la
recherche n'a pas persisté, probablement en raison de la stigmatisation et de 1'image négative associée
au cannabis de 1I’époque. (53) (54)

Il est indéniable, que le professeur Mechoulam a été conscient du temps passé durant sa vie dans la
recherche du cannabis médical et de ses conséquences néfastes pour le corps humain. Sa contribution a

la recherche expérimentale lui a permis de recevoir le prix israélien des sciences exactes. (50) (52)

\

Figure 13: Raphael Mechoulam le pére de la recherche des cannabinoides (55)
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3. La Découverte de la Synthése Chimique du CBD en Israél

En 1964, Mechoulam et ses collégues détaillent I'isolement des tétrahydrocannabinols et réalisent une
synthése partielle par échafaudage moléculaire des dérivés isolés. L'échafaudage moléculaire, utilisé
en chimie organique, est une méthode de construction progressive de molécules complexes. (52) (56)
Cette approche implique I'ajout réactionnel progressif de fragments d'autres composants ou molécules,
étape par étape, constituant ainsi une méthode fréquemment employée dans la recherche pharmaceutique

et le développement de nouveaux médicaments (52) (56)

Les activités scientifiques pionnieres de Mechoulam ont déclenché une révolution dans la synthese des
cannabinoides synthétiques, avec une publication influente qui a marqué les domaines de la chimie et
de la biologie des cannabinoides. Avant cela, Fahrenholtz et ses collégues avaient tenté, sans succes,

d'obtenir des énantiomeres du THC pur. (57)

Trois ans apres la publication initiale des professeurs Mechoulam et Gaoni,(52) la premicre synthese
entierement stéréosélective de (-)-trans-A8-THC a été décrite par ces mémes chercheurs(52)(54). Puis
de nombreuses voies de synthése ont succédés pour finalement aboutir a la synthése des cannabinoides

synthétiques.

4. Les méthodes de synthése du cannabis synthétique

En principe, la méthode de fabrication de cannabis semi-synthétique est la plus populaire pour ses

avantages économiques.

La premiere des méthodes et la plus prisée est I’hémi synthése.

L’hémi synthese est souvent associée a une légere modification d’une molécule naturelle initiale extraite
de la plante dans le but de faire acquérir a une molécule naturelle des propriétés qu’elle n’avait pas au
départ. De plus I’hémi synthese permet de limiter les étapes de fabrication contrairement a une synthése

purement chimique. (58) Elle découle d'une réaction chimique a partir d'une molécule naturelle.

La deuxieéme méthode est la fabrication de cannabis entierement synthétique a base de produits et de

réactions purement chimique sans I’intervention d’un extrait de plante ou de composé naturel.
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Ces deux approches chimiques sont utilisées pour produire du cannabis, et d'autres méthodes sont
¢galement explorées en raison de la complexité de 1'obtention du cannabis synthétique.
Le Cannabis sativa L est une source importante et médicalement significative de métabolites spécialisés.

Bien que plusieurs molécules bioactives aient ét¢ extraites de différents chémotypes,

La complexité de I'obtention du cannabis synthétique a stimulé le développement et I'exploitation de
nombreuses approches de synthése. Diverses méthodes pour optimiser la production de métabolites
spécialisés, telles que la co-expression, I'ingénierie enzymatique et 1'ingénierie des voies, sont explorées.
Une des approches exploitées est également la synthése de composants chimiquement similaires au

THC. (58) (59)

VIII. La botanique du cannabis

1. Classification botanique du cannabis

Le Cannabis fait partie de la famille des Cannabacées qui inclut d’autres plantes tel que le houblon.
11 existe principalement trois espéces de Cannabaceae dans 1'ordre des urticales, comprenant :

e Cannabis sativa, qui contient des niveaux ¢levés du composé psychoactif A9-

tétrahydrocannabinol (A9-THC),(60)
e Cannabis indica Lam

e Cannabis ruderalis Janisch, aux caractéristiques intermédiaires.

Ces especes peuvent se croiser, donnant naissance a de nouvelles espéces croisées et a des hybrides.

Les distinctions chimiques et morphologiques utilisées pour classifier le cannabis ne sont pas toujours

claires et peuvent varier dans un méme environnement.

Les récentes avancées en botanique cherchent a explorer la chimie et la génétique des plantes afin de
déterminer leur véritable classification au niveau du genre et de l'espéce. Cette approche pourrait étre

particuliérement utile pour différencier la marijuana du chanvre industriel. (33) (34)
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Actuellement, la classification repose essentiellement sur le chémotype, ou les cultures a faible teneur
en THC sont catégorisées comme "chanvre" et ceux a forte teneur en THC comme "marijuana". Malgré
cela, en dehors des classifications générales souvent interchangeables de « marijuana » et « chanvre »,
peu de distinctions ont été établies. En théorie, la génétique pourrait résoudre cette question. Apres tout,

la composition génétique définit les caractéristiques de tous les organismes vivants.

En général, les plantes Indica ont une teneur en CBD plus ¢élevée que celle en THC, tandis que les
variétés Sativa ont une teneur en THC plus élevée que celle en CBD. (61)(62) Toutefois, en raison du
croisement des deux variétés, il existe des souches hybrides et donc des variétés Indica a forte teneur en

THC.

sativa indica ruderalis

ruderalis

Figure 14: Les espéces botaniques du cannabis (63)

Les variétés botaniques de cannabis sont multiples, ces variétés sont développées par les chercheurs bien
qu’il existe plusieurs variétés malgré que la plus connue soit la forme de Cannabis Sativa. L’espece
rudéralise est une espece hybride incluant les deux catégories : sativa et indica pour former le Cannabis

rudéralis. (63)
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La variété Indica est une espece qui en principe provient de I’Inde, comme la référence a son nom.
Plus précisément cette variété pousse entre de la région d’Inde et 1’ Afghanistan. Ce sont des especes

reconnues pour leurs effets relaxants et méditatifs profonds. (63)

Une étude canadienne : le club compassion de Montréal a rapporté d’apres ses résultats que les especes
Indica et Afghani étaient recommand¢ d’utiliser le soir car ils agissent sur le plan physique comme
analgésique, ou sédatif via le CBD, alors que les especes sativa agissent sur le plan cognitif, ils sont

déconseillés aux personnes souffrant de troubles psychologiques ou anxiogene.

Malgré les variétés de cannabis existants, les preuves scientifiques et cliniques actuelles ne sont pas
suffisantes pour confirmer qu'une souche particuliere est plus bénéfique qu'une autre pour un état
pathologique spécifique. La majorité des données disponibles sur les effets du cannabis, qu'il soit fumé

ou vaporisé, proviennent d'études cliniques sur des consommateurs récréatifs. (63)

En revanche, il existe beaucoup moins d'informations issues d'études cliniques sur des patients utilisant
le cannabis a des fins médicaux. Ces ¢tudes médicales publiées sont rares et souvent limitées par une

courte durée et des cohortes de petite taille.

Les variétés hybrides Sativa-Indica résultent du croisement et de la manipulation de deux plantes
différentes. Avec la professionnalisation de la culture du cannabis et la demande croissante des
consommateurs, les cultivateurs cherchent constamment a produire des plants de qualité combinant les
effets de chaque variété. Une hybridation réussie permet généralement de réunir les meilleures
caractéristiques des deux plantes, offrant ainsi une expérience optimale aux consommateurs.

Les espéces d’hybridations possibles obtenues par croisement des variétés de cannabis :

Sativa X sativa : Deux especes de sativa peuvent se croiser ensemble et donner une nouvelle espece
Indica X indica : deux especes de Indica peuvent se croiser pour former une nouvelle espece

Sativa X indica : C’est une espéce nouvelle issue des deux mais a prédominante Indica.

Cependant, il posseéde des traits des deux types de cannabis. Cela pourrait par exemple étre une plante

haute avec des tétes violette (63)
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a) L’éspece rudéralis

Cette une plante qui pousse hors culture, un de ses caractéristiques principales est un taux faible en THC
et un taux ¢levé en CBD, une petite taille, une résistance accrue face aux climats les plus rudes mais
aussi une capacité d’auto-floraison.

Avec le développement des produits a base de CBD, les producteurs cherchent a utiliser leurs
connaissances et a modifier les espéces afin d’avoir des souches hybrides avec des taux de cannabidiol
¢levé qui est le composant majeur recherché mais en étant en reégle par rapport aux les limites imposés

par la loi. (64)

2. Aspects macroscopiques

Le cannabis peut-&tre une plante dioique ou unisexuée, avec des fleurs males et femelles portées par
des plants différents. La pollinisation des fleurs femelles se fait par le vent ou des insectes.

L'espéce du genre Cannabis est une plante annuelle qui présente une tige dressée raide, simple

Les plantes males, avec des étamines, sont généralement plus grandes mais moins robustes que les
femelles, qui ont des pistils. Les tiges mesurent entre 0.2 et 6 metres de hauteur, et le degré de
ramifications dépend de divers facteurs tels que les conditions climatiques, les facteurs héréditaires ou
encore les méthodes de culture. Les feuilles sont souvent opposées, pétiolées, a 5-7 segments lancéolés

ou acuminés, dentées. Les fleurs du cannabis sont vertes, avec des périanthes enroulés. (33) (64)

Chaque fleur male comprend cinqg sépales pubescents d'un vert blanchatre, mesurant environ 2 a 4 mm
de long, composés de filaments. Plusieurs facteurs influencent la croissance et la morphologie du
cannabis, notamment les conditions de culture, le croisement des plants males et femelles, la production
en intérieur ou en extérieur (pH, luminosité, espace, température), I’utilisation d'hermaphrodites poussés

artificiellement, et le clonage. (64)

a) Le Cannabis Sativa

Le cannabis Sativa a une taille majestueusement grande et quelque peu allongée. Les fleurs
commencent o fleurir aux niveaux des nceuds et se répandent progressivement sur toutes les tiges.
Une concentration plus élevée en tétrahydrocannabinol (THC) et moins de cannabidiol (CBD) est
cependant retenu sur cette espece de cannabis. Le soleil est un facteur important qui peut étre

responsable d'une plus grande présence de THC (64)
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b) Le cannabis Indica

Indica arbuste plus compact et plus épais, le feuillage est vert foncé, plus de branches latérales et a avoir
une croissance plus dense, ces croissances florales sont plus lourdes, une source de cannabinoides riche

en THC, CBD et CBN. (64)

c) Les trichomes glandulaires

Les trichomes, densément répartis sur la surface végétale, sont des excroissances €épidermiques
ressemblantes a des poils. Ces structures favorisent I’effet repoussant des bactéries et jouent un role clé
dans la production de divers concentrés de cannabis tels que le Shatter, I'huile, le haschisch et la Wax.
Les trichomes non glandulaires sont présents en petites quantités sur les jeunes pousses du cannabis.
Ces dernies deviennent plus abondants a mesure que la plante vieillit, et ils nécessitent une loupe pour
étre observés. (33) (64)

Lorsqu'on observe au microscope binoculaire avec un grossissement de 20 um ou 40 um, deux types
de trichomes non glandulaires se distinguent : les trichomes non glandulaires rigides et incurvés, sont
composés d'une seule cellule. Leur sommet pointu présente une surface en forme de griffe d'ours,

pouvant contenir des cristaux de carbonate de calcium appelés cystolithes.

Les trichomes capitulum-tiges, plus volumineux, fournissent la majeure partie de la résine, du THC et
d'autres cannabinoides, concentrés dans la téte apicale au sommet des trichomes. Ces trichomes jouent

un rdle essentiel dans la production des composés psychoactifs caractéristiques du cannabis (33)

3. Aspect Moléculaire du CBD et du THC : Une Dissemblance Cruciale

La divergence fondamentale entre le CBD et le THC réside au niveau de leur structure moléculaire,
engendrant des effets distincts sur 1'organisme. Bien que leurs structures soient chimiquement proches,
les impacts sur le psychisme varient significativement. Notamment, le THC induit des effets
psychoactifs, ce qui n'est pas le cas du CBD. Cette caractéristique essentielle motive la recherche a
explorer diverses voies de synthése et d'extraction chimique, visant a isoler spécifiquement le CBD. (33)
(62)
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IX. TImpacts du Cannabis sur les Fonctions Corporelles

A des doses ¢€levées, le cannabis exerce une influence sur I’ensemble des fonctions biologiques. Ces
effets sont principalement de nature toxicologique non spécifique sur le plan pharmacologique. Les

effets sont dépendants des facteurs intra individuelles et des facteurs interindividuelles. (33)(34)

1. Action sur le systéme Respiratoire

La relation entre les effets respiratoires et le cannabis, qu'il soit naturel ou synthétique, est complexe, en
raison de sa consommation souvent associée au tabac. En effet cette molécule entraine sur I’arbre
respiratoire une action cancérigéne bien connue pour ses effets déléteres sur le corps humain dus a la

nicotine. (65)

2. Risques Respiratoires (toux chroniques, irritation de la muqueuse)

L'usage régulier de cannabis constitue un facteur de risque de bronchite chronique. Bien que l'inhalation

de la fumée de cannabis est associée a des risques tels que la toux chronique et I'irritation de la muqueuse.

Les études épidémiologiques ne montrent pas de lien significatif avec l'obstruction bronchique
caractéristique de la BPCO. Cependant, 1'utilisation de cannabis peut accroitre le risque de sifflements

thoraciques et/ou le développement de I'asthme. (33) (65)

Les particules fines de cannabis, en fonction de leur taille, peuvent atteindre les alvéoles pulmonaires,

déclenchant des réactions inflammatoires et des oxydations cellulaires. (66)

Des mécanismes d'action partiellement ¢lucidés mettent en évidence le role biologique des particules
ultrafines (<0.1um), susceptibles de franchir librement la barriére pulmonaire. Ces particules peuvent
¢galement absorber des allergénes, provoquant des crises chez les asthmatiques. Les risques liés aux
cannabinoides de syntheése, récemment introduits, comprennent des pneumopathies sévéres et une

dépression respiratoire significative.

Une méta-analyse récente (Ghasemiesfe M., Ravi D., Vali M., Korenstein D., Arjomandi M., Frank J systematic
review and meta-analysis. Ann Intern Med.) a démontré que la consommation de cannabis est associée a une
prévalence augmentée de la toux, (RR = 3.,4), de sifflements thoraciques (RR = 2,8), de dyspnée (RR =
1,6) et de "bronchite chronique" (RR =2). (67)
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Il est crucial de noter que le tabagisme simultané constitue un facteur de confusion comme évoqué
précédemment. Cette méta-analyse ne précise pas toujours la distinction entre les consommateurs

exclusifs de cannabis et ceux qui consomment également du tabac.

3. Action sur le glaucome

Apres la cataracte, le glaucome est 1'une des principales causes de cécité. Le cannabis, connu pour son
action vasodilatatrice et anxiolytique, est ¢galement étudié pour sa potentielle action hypotenseur
artérielle, suggérant des actions thérapeutiques pour traiter le glaucome. Des recherches des années 1970
indiquent que le cannabis, associ¢ au THC, pourrait réduire la pression intraoculaire par administration

orale, intraveineuse ou par inhalation. (33)

4. Activité anti-inflammatoire

e Action sur les Lymphocytes T : le THC diminue la prolifération des lymphocytes T, agissant
comme un modulateur du systéme immunitaire, a la fois in vivo et in vitro. Le THC présente des
effets immunosuppresseurs sur les macrophages, les neutrophiles, et réduit la prolifération des
lymphocytes T,jouant un réle essentiel. (33)

e Action sur les Cytokines Pro-inflammatoires : le THC, agissant sur les récepteurs CBD, a une
influence sur le systéme immunitaire en inhibant la production de neurotransmetteurs excitateurs
comme le glutamate et de cytokines pro-inflammatoires. Des études suggerent que le cannabis
pourrait étre efficace contre des bactéries résistantes aux antibiotiques, telles que le Streptococcus

doré.

Les cytokines inhibitrices TGF et IL-10, impliquées dans la douleur et l'inflammation, voient leur
sécrétion inhibée par I’action du CBD sur les récepteurs cannabinoides. (68) Ces facteurs humoraux
participent a la fonction suppressive des lymphocytes T régulateurs et jouent un rdle essentiel dans le

maintien de I'hnoméostasie, contribuant ainsi a la diminution des effets douloureux. (33) (68)

Le CBD diminue la synthése des facteurs humoraux IL-10, IL-6 et TGF, offrant un potentiel
thérapeutique dans la modulation des réponses inflammatoires. Cependant, I'action du THC seul ne
semble pas suffisante pour réduire la synthése des cytokines pro-inflammatoires, comme indiqué dans
une étude. (33)(68)
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Figure 15: Les actions anti inflammatoires des composants organiques du THC et du CBD (33)
5. Activité anti-cancéreuse

Le CBD stimule la cellule et les signalisations intracellulaires du cycle cellulaire en activant la
signalisation mTOR et l'autophagie cellulaire, favorisant ainsi l'apoptose des cellules cancéreuses. Il
améliore la génération de radicaux libres, toxiques pour les cellules, ce qui conduit a la mort cellulaire.

De plus, le CBD induit I'augmentation de 1'expression de I'adhésion intercellulaire 1 (ICAM-1). (69)

Le CBD est reconnu pour inhiber la libération du glutamate dans I'environnement extracellulaire. Le
CBD a empéché glutamate d'atteindre les métastases voisines de mélanome, freinant ainsi leur
prolifération. Pour vérifier la spécificité de cet effet, il a ét¢ démontré que le récepteur CB1 localisé sur

d'autres types de neurones, non glutamatergiques, n'avait pas d'impact sur la prolifération des métastases
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cervicales de mélanome. (69)
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Figure 16: Action du cannabis sur les cellules cancéreuses (33)

6. Troubles psychiatriques

Le cannabis, qu'il soit synthétique ou naturel, est associé¢ au développement de troubles psychotiques
comportementaux et physiologiques tels que la schizophrénie et la paranoia. Bien que les mécanismes
neurobiologiques restent peu connus, les statistiques suggerent que le cannabis pourrait étre impliqué
dans environ 50% des troubles psychotiques, nerveux et schizophréniques observés chez les patients.
(18) (34)

7. Action sur le systéme cardiovasculaire

Le cannabis semble exercer une action sur les récepteurs GPRSS5, considérés comme le troisiéme type
de récepteurs des cannabinoides, présents dans tout le corps. La stimulation de ces récepteurs sur les
vaisseaux périphériques serait a l'origine de l'action vasodilatatrice. (70) En revanche, le THC, un
composant du cannabis, peut accélérer le rythme cardiaque peu aprés sa consommation. Bien que les
effets ne soient pas enticrement €lucidés, une corrélation entre la consommation accrue de cannabis et

les risques vasculaires est suggérée (71).
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Le CBD, quant a lui, est associé¢ a une hypotension orthostatique et a une légeére augmentation de la
tension artérielle. Au début de la consommation, le cannabis peut provoquer une légére augmentation
de la pression artérielle. Toutefois, chez certains consommateurs réguliers, la pression peut chuter,
entrainant des effets hypotenseurs a long terme, ce qui pourrait étre risqué en cas de changement

brusque de position (hypotension orthostatique).

Les effets des cannabinoides sont probablement médiés par des récepteurs non neuronaux, participant

ainsi a 'homéostasie générale du corps humain en modulant diverses fonctions vasculaires. Dans une
recommandation récente, I'Association américaine de cardiologie (American Heart Association)

conseille de ne pas consommer de produits a base de cannabis par combustion ni parvaporisation en

raison d'un possible risque pour la santé cardiovasculaire. De plus, elle appelle a examiner de pres les
tendances d'utilisation du cannabis chez les jeunes et les populations a risque élevé(71)

Des recherches indiquent que le cannabis pourrait provoquer une vasoconstriction

(rétrécissement des vaisseaux sanguins), augmentant ainsi le risque de spasmes coronariens (rétrécissement
soudain des arteéres du cceur) qui peut entrainer une angine de poitrine ou, dans des cas plus graves,
un infarctus du myocarde (crise cardiaque).

8. Action sur I'Appareil Reproducteur

a. Action sur 1’appareil reproducteur féminin

Les ¢études cherchent a évaluer les effets du cannabis a différents stades de la grossesse, y compris la
préconception et le début de la grossesse. Cependant, ces analyses sont complexes pour des raisons
¢éthiques, car de nombreuses expériences thérapeutiques excluent les femmes enceintes en raison des

risques tératogeénes probables. (72)

Le suivi biologique des biomarqueurs a permis d'analyser l'impact du cannabis sur la sécrétion des
hormones folliculostimulantes (FSH) et lutéinisantes (LH). Les tests effectués durant la grossesse ont

évalué les concentrations de tétrahydrocannabinol THC (73)
b. Une Etude Cohorte Observée a Marseille

La recherche scientifique sur l'usage du cannabis pendant la grossesse et le post-partum est limitée en
raison de contraintes éthiques. Toutefois, une étude cohorte menée a Marseille en 2016 a jeté un
éclairage sur cette question. Selon le rapport de l'enquéte périnatale de 2016, regroupant un vaste
échantillon de parturientes, 2,1 % des femmes ont admis avoir consommé du cannabis pendant la
grossesse. Méme si le risque addictif du cannabis est moindre par rapport a certaines substances illicites,

il reste néfaste lorsqu'il est consommé pendant la grossesse (74)

Une autre enquéte menée en France en 2010 sur prés de 14 000 femmes a révélé que le taux
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d'accouchement prématuré avant 37 semaines était plus élevé chez les consommatrices de cannabis
(10,9% contre 5,3%). De plus, le taux de trés grande prématurité chez les utilisatrices était de 1,3%

contre 0,5%. Ces risques semblent augmenter proportionnellement a la fréquence de la consommation.

(74)
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c. Action sur I’appareil reproducteur masculine

Comme mentionné précédemment, le cannabis agit sur le corps humain par l'intermédiaire du systéme
endocannabinoide (SEC). Bien que présent dans divers tissus nobles du cerveau (systeme limbique,
noyau accumbens), sa concentration au sein des testicules est limitée. De nombreuses études confirment
qu'une consommation réguliére de cannabis peut entrainer, dans les cinq ans suivants, une diminution

significative de la spermatogenesese. (75)

X. Développement du marché des substances psychoactives synthétiques

Les données prometteuses du cannabis ont poussé de nombreux chercheurs a étudier les attentions
cliniques du cannabis, ainsi que |’ensemble de ses caractéristiques pharmacodynamiques et

pharmacocinétiques.(76)

Les connaissances sur les divers usages médicaux des cannabinoides sont trés variées, mais les
recherches commencent a s'accumuler. En 2012, plus d'une centaine d'essais cliniques contrdlés, menés
par des institutions gouvernementales ou scientifiques (comme le Comité des Sciences de la Chambre
des Lords Britannique ou I'Institut de Médecine des Etats-Unis), étaient répertoriés sur le site de
|'Internationale Arbeitsgemeinschaft Cannabis als Medizin, une association exclusivement réservée aux

médecins et chercheurs. (39)

Le nombre de publications dédiées aux cannabinoides retrouvés en principe sur PubMed a plus que
doublé depuis le début du siecle (39), actuellement on compte plus de 13 000 références sur le cannabis
synthétique. Dont parmi les références, un grand nombre décrivent les études cliniques : I’innocuité et

la sécurité associées a 1’'usage du cannabis synthétique.

1. Une nouvelle gamme de molécules de cannabis synthétique mises sur le marché

Parmi ces molécules récréatives, on retrouve des noms tels que JWH-018, le premier cannabis
synthétique découvert, et son dérivé fluoré AM-2201, présentent une meilleure biodisponibilité. Ces
composés présentent des caractéristiques physico-chimiques similaires a celles des molécules naturelles

du cannabis. (77)
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Structure moléculaire : A9-THC Structure moléculaire : HU-210
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]
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Formule moléculaire : C21H3402 Formule moléculaire
C24H23NO

Tableau 2: Structures moléculaires des composants cannabinoides synthétiques (31)

2. Les molécules de synthése utilisées a des fins thérapeutiques

Dans l'industrie pharmaceutique, des éléments incontournables, tels que la recherche expérimentale, les
essais cliniques sont déployés pour obtenir une autorisation de mise sur le marché (AMM) des molécules
synthétiques. L’évaluation de la pertinence du cannabis médical en France a travers des

expérimentations fait par I’ANSM ont permis d’aboutir a quatre médicaments dérivés synthétiques. (78)

Ces quatre médicaments dérivés de cannabinoides de synthése et d'un extrait pur de cannabis

(cannabidiol ou CBD) (78) sont autorisées en France dans certaines pathologies, sous des conditions
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strictes de prescription médicale. Actuellement, aucun des cannabinoides de synthése n'est sous le
contrdle international conformément aux conventions des Nations unies sur les drogues. De nouvelles
molécules émergent soit par hémi synthese, soit en tant que molécules en acces compassionnel (ACC)
anciennement ATU (79), intégrées dans des protocoles temporaires d'expérimentation pour des patients

dont les effets thérapeutiques sont encore en cours de recherche clinique. (80) (81)

3. Le cannabis utilisé en accés compassionnel (ACC) ou en accés clinique précoce (ACP)

a. Les médicaments de synthése a forts potentiels thérapeutiques

Des médicaments de synthese, analogues du THC sous forme de gélule, sont disponibles depuis environ
vingt ans, bien qu'ils n'aient jamais été commercialisés en France. Leur utilisation est limitée au
traitement de l'anorexie (uniquement pour Marinol) et des vomissements sévéres causés par le cancer,

le VIH ou leurs traitements (chimiothérapie, radiothérapie) comme Cesamet. (81)

b. Les programmes thérapeutiques observés en France

Plusieurs facteurs ont poussé¢ I’ANSM a mettre sur le terrain des expérimentations pouvant conduire
d’ici quelques temps a une mise sur le marché du cannabis médical en France. Le comité scientifique
dédié a I’ANSM se base sur trois criteres pour conclure sur : (78)

o [ ’efficacité et la pertinence de I’usage du cannabis a des fins thérapeutiques : (79)

Des données scientifiques convergentes, La demande grandissante des patients et des professionnels de
santé et enfin son usage dans un grand nombre de pays européen. (80)

En 2019, I’assemblé nationale en France a approuvé une expérimentation de I’usage du cannabis a des
fins thérapeutiques, initialement prévu pour 2 ans.

L’expérimentation permet d’évaluer dans des conditions réelles une nouvelle politique. (81)

En 2022, 1’ANSM a transmis les trois programmes sur 1’expérimentation du cannabis médical en France.
(Ordre national des pharmaciens) cette étude concerne 3000 patients recensés pour une durée de 2 ans
et repose sur 200 structures de références volontaires sélectionnées par I’ANSM, qui suivront les
patients. Ainsi que les PUI reconnues comme des structures de référence autorisées a cette
expérimentation permettent au patient de choisir, son lieu de dispensation rétrocédée Mais ces
programmes sont définis pour des actions thérapeutiques cardiologie, neuronales, inflammatoires

Les indications sont les suivantes : traitements des douleurs neuropathiques, traitement de certaines
formes d’épilepsies, certains symptomes conséquences de la chimiothérapie, utilisation en soins

palliatives. (78) (81)
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Le rapport d'évaluation du registre de suivi de I’expérimentation a examiné la faisabilité¢ du circuit de
prescription et de délivrance ainsi que la collecte des données d’efficacité. Les effets bénéfiques
médicaux du cannabis sont encore trop associés au THC et a une balance bénéfice / risque trop
défavorable. Mais les effets néfastes psychotropes ne préjugent en rien tout le bénéfice médical
observable. Ces ¢léments démontrent la complexit¢é de la compréhension de 1’usage des
phytocannaiboides. (80) En Europe ils n’ont pas obtenu les parts du marché escompté, en plus la

commercialisation n’a été autorisée que dans certains pays.

A travers le rapport rendu, les autorités concluent que la mise a disposition du cannabis médical est
réalisable et sécurisée. Les données d’efficacité sont encourageantes, notamment pour les douleurs

neuropathiques et la spasticité, bien que peu de médecins généralistes participent (10 % des patients).

Le rapport de pharmacovigilance et d’addictovigilance, réalisé par le CRPV (centre régional de
pharmaco vigilance) et le CEIP (centre d’évaluation et d’information sur les pharmacodépendances) de
Lyon est discuté avec I’ANSM, pour montrer un profil de sécurité attendu et conforme. Peu d'effets
indésirables graves ont été rapportés, avec une surveillance particuliere sur les troubles neurologiques,

psychiatriques, gastro-intestinaux, cardiovasculaires et le risque d’interactions médicamenteuses. (78)

Enfin, une enquéte d’opinion montre que les patients sont satisfaits de leur prise en charge (note : 8,2/10)

et 93 % sont favorables a la généralisation, y compris ceux ayant arrété I’expérimentation.

En résumé trois facteurs, sont a 1’origine de la réflexion de I’ANSM sur la faisabilité de la mise a
disposition du cannabis médical en France : des demandes grandissantes, des données scientifiques

convergentes, I’'usage du cannabis dans de nombreux pays en Europe, et dans le monde. (78)

c. Le Dronabinol/Marinol (A9-THC synthétique)

Dronabinol (le principe active) Marinol® est un médicament a base de A9-THC synthétique prescrit
pour atténuer les nausées et les vomissements liés a la chimiothérapie anticancéreuse et stimuler 'appétit.
Le médicament Marinol® est soumis a une autorisation d’acces précoce avec des demandes annuelles

limitées a quelques centaines de patients.

Le Dronabinol est prescrit en ACC dans les traitements des douleurs neuropathiques en troisieme ligne
apres échec des traitements de premicre et deuxiéme ligne. Autrement dit son usage est rarissime. La
posologie se fait de mani€re croissante par voie per os : 2.5 mg, Smg et 10mg. En France, seulement la

posologie 2.5mg est disponible. (81)
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d. Epidiolex® (CBD)

Autorisé comme traitement adjuvant dans le cadre d'un accés compassionnel sous une dérogation
temporaire et nominative d’utilisation strictement encadré, I'Epidiolex® est utilis€é pour la prise en

charge de certaines formes rares et séveres d'épilepsie chez les enfants.

Les données d’études cliniques suggerent une posologie de cannabis (huile de CBD de 98 a 99%)(8)
dont on commence avec une dose croissante de 2 a Smg/kg puis la dose est augmentée jusqu’a 25mg/kg

selon la tolérance du patient.(80)(82)

e. Le Nabilone (THC synthétique)

C’est un analogue du Dronabinol mais commercialisé sous le nom de Cesamet en Angleterre et au
Canada.

Autorisé comme traitement des nausées et des vomissements, sous forme de capsule en seconde
intention. La monographie du Nabilone publié par les divers organismes de santé comme la FDA (food
and drug administration) aux états Unis ou la EMA (agence européenne des médicaments) est

régulierement mis a jour.

L’agence « Health Canada » fournit également des monographies de médicaments pour les produits

approuvés au Canada. Ceci dit, Nabilone est commercialisé sous le méme nom au Canada. (83)

Les instances conseillent deux administrations par jour de 1 a 2 mg par voie orale dans le cadre de
nausées (84) ou des vomissements séveres provoqués par les chimiothérapies lorsque les traitements
précédents ont éc houé. Tout comme le Marinol ®, il peut étre prescrit via une autorisation d’acces
compassionnel (ex-ATUn). (84)

Ce traitement existe sous forme de capsules de 0.5 et Img. Les effets indésirables les plus fréquemment

cités durant les essais cliniques sont la perte de vigilance (66%), les vertiges (58.8%). (34)

f. Sativex®

Sous forme d'aérosols pour des pulvérisations buccales, le Sativex® a obtenu une autorisation de mise
sur le marché (AMM) en 2014 pour le traitement symptomatique d'appoint des manifestations de la
spasticité liée a la sclérose en plaques chez des patients insuffisamment soulagés par les traitements anti-
spastiques classiques. (80) Bien que présenté comme révolutionnaire, son service médical rendu (SMR)

a été jugé "insignifiant," son prix excessif, et son taux de remboursement fixé a 15%.
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En raison de désaccords sur le prix, il n’a jamais ét¢ commercialisé en France malgré la persistance des
laboratoires (34). C’est une vaporisation qui contient pour 100 uL, soit 2.7mg de THC et 2.5 mg de
CBD. La formulation contient des cannabinoides, des terpenoides et des flavonoides qui contribuent a

I’unicité du produit méme. (33)(34)

4. Présentation des compositions des dérivés du cannabis
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Figure 17: Traitements thérapeutiques a base de cannabis référence (85)

Ces traitements ci-dessous, présentent des taux de THC/ CBD différents d’un médicament a I’autre.
Ce sont des médicaments bénéficiant d’une autorisation de mise sur le marché dont chacun a un effet

spécifique.

Depuis 2021, ce sont donc 2600 patients qui ont intégré le programme de I’ANSM en France, les
structures impliquées dans le protocole sont
- soit dans des structures hospitalicres

- soit des officines sélectionnées par les patients eux méme.

En mai 2023. Ce sont 1650 patients qui étaient encore suivis par les structures hospitalieres et 1722
professionnels de santé ont été formés.

L’idée d’une généralisation prochaine de la direction générale de la santé est en cours, actuellement
I’expérimentation encadrée au sein du CHU de Clermont Ferrand et au sein de plusieurs infrastructures

hospitaliers est maintenue (86), les produits sont utilisés. Dans le protocole pour leurs effets antalgiques.
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Les dates clés de I'expérimentation
du cannabis médical en France
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Figure 18: Les dates clefs de l'expérimentation du cannabis (78)
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XI. Les méthodes principales de synthése du cannabis

1. Les différents produits de synthése du cannabis synthétique

La synthése du cannabis synthétique ne s’inscrit pas uniquement dans un contexte illégal, et les géants

Laboratoires pharmaceutiques se penchent sur le sujet.

Nabitan/SP-106 (Burroughs Wellcome) A-41988 (Abbott)

. . r

Q
f T i
H;CAH’ N ]f’ Wﬁ
HO
CP-44001-1 (Pfizer) CP-55,940 (Pfizer)

Figure 19: Les différentes formes du cannabis synthétique en fonction du laboratoire (88)
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Comme précisé, I’intérét économique et thérapeutique de 1’exploitation du cannabis synthétique, réside
dans son usage thérapeutique dirigé en principe vers D’effet anti émétique et les géants laboratoires
pharmaceutiques Pfizer, ou Lilly qui avec le produit Nabilone y voient un intérét thérapeutique

économique. (34)

Les laboratoires ont donc élaboré chacun une synthése chimique du CBD, qui met au centre de sa

structure chimique principale : un noyau tricyclique ayant une activité sur les récepteurs cannabinoides.

Cette structure est retrouvée dans I’ensemble des produits cannabinoides de synthése €laborée par les

géants pharmaceutiques.

2. Les méthodes de fabrication du cannabis synthétique

Le succes des effets psychothérapeutiques du cannabis synthétique a conduit a la multiplication
mondiale des voies de fabrication et de syntheése. Les laboratoires ont travaillé sur le potentiel
analgésique des cannabinoides de synthése ayant pour structure principale un cycle cyclohexylphénol.
(56) Les méthodes de synthése du cannabis récréatif se basent principalement sur des approches chimio-

et biocatalytiques asymétriques, souvent dérivées de la molécule THC extraite de la plante elle-mémeme.

Cette approche semi-synthétique permet de conserver l'aspect récréatif tout en minimisant les risques
liés a la connaissance de la plante naturelle. (34)(78). Car de maniére contraignante, la résine de la
plante naturelle libere du THC molécule lipophile, qui passe dans le sang via les vaisseaux pulmonaires

pour atteindre le cerveau et perturber les neurotransmissions.

Les effets physiques de la consommation du cannabis sont les suivants : sécheresse de la bouche,

vomissements, baisse de la tension et la température corporelle.

La consommation du cannabis provoque également des effets secondaires psychiques : euphorie,

étourdissement, baisse de la vigilance, tension hypostatique.
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3. Procédés et étapes chimiques pour la fabrication du cannabis synthétique

La synthése du cannabis synthétique est réalisée a travers des réactions chimiques portées sur les
composants naturels modifiés, via des enzymes, catalyseurs, visant a obtenir des composés absents dans

la nature (extraits de plantes).

Lorsqu'un chimiste s'engage dans la synthése d'un composé€, une phase approfondie de description et de
conception du processus est essentielle pour obtenir le produit souhaité. Ces projets de syntheses sont
souvent inspirés par des recherches bibliographiques antérieures. (34)

Les procédures de synthéses chimiques impliquent une série de réactions successives convertissant un
réactif en un produit final ou en plusieurs molécules intermédiaires. Cela permet de reproduire des

especes chimiques naturelles sous une forme synthétique ou semi synthétique (34)(56)

4. Synthése issue de I’extraction des trichomes du chanvre

Comme mentionné précédemment, l'extraction moléculaire est la phase initiale utilisée pour la synthése
de nouvelles molécules chimiques, et cette approche peut également étre appliquée a la synthése du CBD
synthétique. (48)(51) Les trichomes produisent une résine contenant une concentration ¢élevée de
cannabinoide, surpassant celle des autres parties de la plante du cannabis. (59) C'est pourquoi les
trichomes représentent la partie végétale la plus prometteuse pour l'extraction moléculaire, bien que cette

perspective soit souvent négligée et sous-exploitée. (80)

Les trichomes suscitent un intérét commercial accru pour les industries pharmaceutiques. Leur
morphologie présente une grande variabilité entre les especes végétales et méme au sein de la plante
elle-méme (étude effectuée par Sangwan et son équipe 2001) (34) . Au sujet du Cannabis sativa L. (ci-
apres, le cannabis), ce sont notamment les poils glandulaires a tige capitée des trichomes qui sont bien
connus et qui présentent simultanément une forte concentration en CBD. Ces trichomes sont reconnus

comme les principaux composants pour la fabrication d'huiles essentielles. (34)(89)

5. Matériaux et méthodes employés pour extraire la molécule des trichomes

Il existe plusieurs méthodes pour extraire les molécules organiques des trichomes.

La méthode de I’extraction d’un composé organique comme le THC a évolué avec 1’apparition des
premiceres cultures de chanvre Européen. (90)
C’est dans les années 60 que les techniques ancestrales ont été remplacées par des systémes modernes

d’extraction. (52)

47



Grace a des techniques avancées telles que 1'hydroponie (utilisation d’un substrat neutre et inerte, le
substrat est irrigué¢ d’une solution de minéraux et de nutriments essentiels pour la plante) et la culture
sous serre permet de cultiver le THC a chaque saison. Grace a I’amélioration de ces méthodes de culture,
les chercheurs ont réussi a augmenter le rendement en THC et a obtenir des variétés tres riches en A9-
THC. (34). Les principaux phytocannabinoides isolés du cannabis Sativa comprennent le cannabidiol
(CBD, 5), le A8-THC (9), et le A9-THC (7), (80) respectivement. Ces composé€s ont fait I'objet d'études
approfondies du point de vue biologique, chimique et médicinal, et ont ét¢ utilisés dans plusieurs essais

cliniques.

XII. L’Hémisynthese chimique du cannabis synthétique

1. Définition

De maniére générale, I’hémisynthése consiste en la création d’ une molécule apparentée ou d’un

nouveau composant chimique par le biais de réactions chimiques. (42)

L hémi-synthése ouvre la voie a de nouveaux traitements thérapeutiques. Dans le contexte de la
synthése chimique du cannabis, elle se concentre sur l'isolation de la molécule du chanvre.
L'avantage majeur de I’hémi-synthése par rapport a une synthése purement chimique réside dans
la connaissance préalable des effets de la molécule semi synthétisé. Elle permet de partir de
molécules simples pour obtenir de nouvelles molécules complexes dotées de structures

chimiques inédites, surpassant les possibilités d'une simple synthése chimique. (42)

La plupart des drogues récréatives découlent de I’hémisynthese. Ainsi, pour créer de nouvelles
molécules complexes ayant des effets sur le systéme organique, il est nécessaire d'extraire les

composés utiles. (50)
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2. Les avantages de ’hémisynthése du cannabis synthétique

Le principe de ’hémisynthese facilite la modification des propriétés physico-chimiques des composés

naturels.

L’hémisynthése maintient souvent la structure moléculaire essentielle du composé naturel, préservant

ainsi ses propriétés biologiques ou fonctionnelles.

Elle offre ainsi un moyen d'accéder a ces composés sans nécessiter une construction intégrale. En
utilisant des composés disponibles commercialement ou des extraits naturels, I’hémisynthése peut
réduire les cotts liés a la production de composés spécifiques. En diminuant la quantité¢ de matériaux
synthétiques requis, 1’hémisynthése peut également favoriser une approche plus respectueuse de
I'environnement dans la production de composés chimiques. (89). En ajustant ces propriétés,
I’hémisyntheése améliore le rendu, 'activité biologique, et la stabilité des produits initialement naturels.

(56)

Le processus débute généralement par une méthode d'isolement moléculaire en préservant les
cannabinoides des inflorescences du chanvre (90), permettant 1'extraction des molécules a partir de
mélanges complexes ou de mati¢res organiques telles que les végétaux (trichomes, ou somites).(90)
L’hémisynthese permet d'utiliser des composés naturels ou des extraits comme point de départ,
simplifiant ainsi le processus de synthése en évitant de construire toutes les liaisons chimiques depuis le

début. (91)(92)(93)

3. Les aminoalkyles agonistes des récepteurs cannabinoides composés de I’hémi synthése

Les aminoalkylindoles sont une famille de composés cannabinergiques qui agit comme agonistes des
récepteurs cannabinoides. Ils ont été synthétisés au début des années 1990 avec un potentiel commercial

en tant que nouvelle famille d’agents anti inflammatoire non stéroidiens (AINS).

A ’origine ce sont des composés qui ont ét¢ développés pour étudier les récepteurs cannabinoides mais
le marché détourné puis utilisé des fins défectueuses. Mais des effets neuroprotecteurs peuvent étre
associés a I’'usage des aminoalkylindoles, Ils peuvent protéger les cellules nerveuses causés par divers

stress neurotoxiques. (42)(94)

Cela peut inclure la protection contre I'excitotoxicité, le stress oxydatif et I'inflammation neuronale, ce
qui pourrait étre bénéfique dans le traitement des maladies neurodégénératives comme la maladie

d'Alzheimer et la maladie de Parkinson.
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Les aminoalkylindoles sont des composés auxquels on ajoute un groupement chimique tel qu'un
halogéne, un alkyle, un alcoxyle ou un autre substituant sur I'un des cycles aromatiques pour obtenir un
dérivé synthétique. Des modifications mineures, comme la variation de la chaine alkyle, peuvent
également étre apportées. Cette catégorie de composés est relativement plus facile a synthétiser que les

autres classes de cannabinoides(42) (92) (94)

Les cannabinoides de synthése sont classés en différents sous-groupes, avec sept groupes de molécules
structurales identifiées jusqu'a présent. Il convient de noter que cette liste n'est pas exhaustive, car de

nouvelles molécules sont constamment développées et introduites sur le marché. (37)(42)

Les naphthoylindoles JWH (par exemple JWH-018, JWH-073 et JWH-398) sont des aminoalkylindoles

(1), parmi les dérivés synthétiques les plus couramment utilisés. (42)

Parmi ces molécules, le JWH-018 est particuliérement notable pour son activité puissante sur les
récepteurs CB1, étant environ cing fois plus puissant que le THC. Le JWH-018 est principalement
associ¢ aux noms de cannabis de synthese et est souvent commercialisé sous le nom de "Spice" dans des

mélanges a fumer. (42)

Les cannabinoides de synthese de la série JWH ont été parmi les premieres substances développées dans

ce domaine, en hommage au chercheur clé John W. Huffman.

Des exemples notables de cette série incluent le JWH-018 et le JWH-073 (58). Les
Naphthylméthylindoles (par exemple, le NM-2201) représentent un autre sous-groupe de cannabinoides

de synthése, désignés ainsi en référence a leur structure naphthylmethylindole.

D'autres sous-groupes comprennent les Naphthoylpyrroles, les Naphthylméthylindénes et les

Phénylacétylindoles (comme le JWH-250). (42)

Ces cannabinoides de synthese sont également appelés benzoylindoles, en référence a I’hétérocycle

aromatique de formule C8H7 associ¢ a une de la structure moléculaire.

Un autre sous-groupe, nommeé les Cyclohexylphénols (par exemple CP 47,497 et ses homologues):
Ces composants synthétiques portent la désignation "CP" en référence a Pfizer, la société

pharmaceutique ayant contribué au développement du composé AM-2201. (42) (94)
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XIII. La synthése du cannabis synthétique

1. Les approches des voies de biosynthese chimique pour la formation du THC

Les térpenoides ( cannabinoides) se forment a partir de la voie du non mévalonate qui produit du

pyrophosphate du diméthylallyle et du pyrophosphate isopentényle. (56)

Cette synthése résulte de nombreuses réactions chimiques, comprenant notamment l'alkylation Friedel-
Crafts de l'olivetol avec du (—)-verbénol, catalysée par le p-TSA ou le trifluorure de bore. Cette réaction
produit le cation allylique intermédiaire, qui, aprés un traitement répété avec du trifluorure de bore,
fournit du (-)-trans-A8-THC. Une approche directe utilisant la catalyse acide de Lewis a également été
employée, combinant deux étapes en une seule, avec des rendements globaux allant jusqu'a 35 % de (-
)-trans-A8-THC. L'isomérisation ultérieure par chloration et ¢limination induite par une base a abouti a

la formation de (—)-trans-A9-THC. (56)
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Figure 20: Biosynthese du trans-A9-THC par différentes approches chimiques (56)
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Figure 21: La synthése du cannabinol via la THCA synthase (56)

Le THCA est produit a partir de deux précurseurs principaux, le géranyl pyrophosphate et 1’acide
olivétolique. Puis, les précurseurs subissent une réaction enzymatique pour former de 1’acide
cannabinergolique. (56)

La synthése du cannabinol (CBN) a partir de 1'acide tétrahydrocannabinolique (THCA) implique une
série de réactions biochimiques et thermiques.

Le THCA subit une réaction de décarboxylation, généralement par chauffage. Cette réaction élimine une
molécule de dioxyde de carbone (CO2), transformant le THCA en delta-9-tétrahydrocannabinol (THC).
Puis, une étape d’oxydation qui se passe par dégradation du THC en CBN quand la molécule est exposé

a la lumiere ou a I’air libre. L’oxydation du THC (7) entraine la formation du cannabinol(8) (57)
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Le couplage de I'acide olivetolique avec le pyrophosphate de géranyle (GPP) par la géranyl transférase
produit de 1'acide cannabigérolique (CBGA), (3), qui représente le point de départ biosynthétique de la
plupart des cannabinoides. (56)

Une réaction de cyclisation par la CBDA synthase conduit a l'acide trans-cannabidiolique (CBDA).

Par ailleurs, de nombreuses autres variantes de cannabinoides émergent a partir du CBGA (3), incluant

le cannabidiol (CBD), (5), le A9-tétrahydrocannabinol (A9-THC, 7), et le cannabinol (CBN), (8).

Ces cannabinoides synthétiques agissent en tant que molécules agonistes et antagonistes CB1 et CB2 a

haute affinité, et offrent des perspectives trés prometteuses pour des applications pharmaceutiques.

2. Les Approches de synthése du pool chiral terpénoide

La biosynthése du THC dépend de conversions enzymatiques stéréo-sélectives impliquant des
polycétides linéaires (groupes de cétones achiraux) et des phosphates d'alcényle. D'un point de vue
synthétique, 1'utilisation de matieres premicres a pool chiral est préférable aux approches asymétriques,

car elle permet d'éviter des transformations généralement plus complexes pour controler la stéréochimie.

a) La synthese des cannabinoides en utilisant le verbenol

La premiére caractérisation structurelle du cannabis a été réalisée par Mechoulam en 1964 (50), grace a
la spectroscopie RMN du THC et du CBD. Trois ans aprés cette publication initiale par Mechoulam et

Gaoni, la premicre synthese entierement stéréosélective du (-)-trans-A8-THC

Cette synthése implique une alkylation de Friedel-Crafts de 1'olivetol avec du verbérol. Le verbérol est
un composé organique de la classe des terpénoides, avec une formule brute C10H140, que I'on retrouve
naturellement dans de nombreuses plantes, notamment les verveines (Verbena) dont elle tire son nom.

(56)

Une approche directe, combinant les deux étapes en une seule grace a la catalyse acide de Lewis, a
¢galement été développée, permettant d'obtenir des rendements similaires allant jusqu'a 35 % de (-)-
trans-A8-THC. L'isomérisation subséquente par chloration et élimination induite par une base a ensuite

conduit a la production de (-)-trans-A9-THC.(56)
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Figure 22: La synthése du trans-A9-THC via le verbenol catalysé via le triofluorure de brome (56)

Cet isomere de trans- A -8-THC réagit ensuite avec de l'acide chlorhydrique (HCI) ou du sodium hydrure

(NaH) pour donner du trans--9-THC.

3. Réaction de synthése d’un dérivé cannabinoide a partir d’une alkylation de Friedl- Craft
Dans cette synthese, impliquant du verbénol (groupe d’alcools monoterpéniques bicycliques), les

auteurs décrivent l'utilisation de petites quantités de BF3-OEt2 comme catalyseur pour une

alkylation de Friedel-Crafts du carbazole (13) avec le verbénol (10).
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Figure 23: Synthése des cannabinoides régi isoméres via une alkylation de Friedel- Craft (56)

Quelques années plus tard, les auteurs ont donné une justification mécaniste décrivant l'intermédiaire

carbocation allylique. (20)

Récemment, les chimistes de 1’équipe de Dethe ont également démontré 'utilisation du (-)-verbénol (10)
dans la synthése des phytocannabinoides comme le (-)-murrayamine-O (16) et le (-)-murrayamine-P
(17). Des rapports obtenus lors de la synthése, ont également montré que ’activation du verbénol

médiée par BF3 conduit a la l'isomére thermodynamique AS8.(18)

Dans cette synthése, cependant, les auteurs expliquent qu'avec de petites quantités de BF3-OEt2 et des
temps courts de réaction, 1'isomere cinétique A9 du THC a été obtenu. Cette syntheése permet d’obtenir

les produits suivants : les cannabinoides régi isomeres (14) et (15)

Cela a ¢été démontré par l'alkylation de Friedel-Crafts du carbazole (13) avec du verbénol (10) pour

donner de maniere sélective en utilisant différentes quantités de catalyseur les produits naturels (16) et
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(17) ont été obtenus lors de 1'oxydation par m-CPBA de I'oléfine (15) pour donner les isomeres époxydes

correspondants, qui ont ensuite tous deux été ouverts en utilisant I’enzyme LiAIH4.

Par la suite, les auteurs ont étendu avec succes cette découverte au (+)-verbénol conduisant a 1'ent-

murrayamine-O P

4.  L’usage du p-Mentha-2,8-dien-1-ol pour la synthese des deux isoméres du THC

L'incorporation du p-mentha-2,8-dien-1-ol dans la synthése du A 8-THC :

Peu de temps apres la publication de Mechoulam, 1'utilisation de terpénoides chiraux énantiopurs est
devenue une pratique répandue dans la synthése des cannabinoides.

Une synthése stéréosélective du (-)-trans-A8-THC (9) a partir du p-mentha-2,8-dien-1-ol fait appel au
terpénoide 18, a I'olivetol (11) et au p-TSA. La substitution électrophile aromatique produit initialement

du (-)-trans-CBD (5).

Par la suite, lors d'une nouvelle exposition a 1’acide para-toluénesulfonique (p-TSA), une cyclisation
survient, formant le (-)-trans-A9-THC (7) Puis cette étape s’ensuit d'une réaction d’isomérisation in situ

en (-)-trans-A8-THC, qui est thermodynamiquement plus stable. (56)

=
L]

Figure 24: Syntheése du trans-A9-THC via le p-mentha-2,8-dien-1-0l (56)
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Plutot que d'opter pour l'isomérisation du trans- A -8-THC en son isomere A -9, en utilisant de I'acide
chlorhydrique gazeux comme 1'a montré Mechoulam, Razdan a décrit une méthode de synthese directe
a partir des mémes matiéres premieres, mais avec l'ajout de 1 % de tri fluorure de bore (BF3) comme
catalyseur. Ensuite, du sulfate de magnésium est utilis¢ comme agent de séchage et pour favoriser la

formation de la molécule A -9-THC. (56)

DOAc OMe
I BF3-0Et:
|‘G gH1q CuLi -
: 2 T8%
2 20 OMe

19
1, HBr, -20°C "one pot” | ap o
2.20°C,5h l;ﬂﬁtm ¢

Br 3. BBr3, -78 °C :

1. 4, 20°C
2. BBry
H - ————————
CeHyq 58%
23
from 21
4 steps, 75%

:_]_:mn.s-.-".ﬂ—THC- (7}

Figure 25: Méthode d’échafaudage du p-mentha-2,8-dien-1-ol (56)

Une autre approche pour la préparation stéréo sélective d'échafaudages A8/9-THC a partir de p-mentha-
2,8-dien-1-ol un acide de Lewis, implique une action de conjugaison directe du cycle C et de 1'acétate
(19). Ce processus commence par la préparation de 'homocuprate olivetol (20) a partir de I'éther di

méthylique de I'olivetol lithié correspondant.

Le cuprate (20) a été couplé par une substitution nucléophile 2 : SN2 a l'acétate de p-mentha-2,8-dien-
1-0l (19) en utilisant de 1'éthérate de tri fluorure de bore, ce qui a conduit a la formation de 1'éther di

méthylique (-) -trans-CBD (21) avec un rendement optimal de 78 %.

Cependant, la dé protection des éthers méthyliques s'est avérée difficile et n'a pas abouti avec
’utilisationdu le tri bromure de bore BBr3. En procédure alternative, les chercheurs ont proposé alors

de protéger
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les liaisons alcénes en ajoutant I’halogéne suivant : le bromure d'hydrogeéne (HBr), formant ainsi

I’intermédiaire (22) hautement instable :

Le fragment isopropényle bromé subit de manicre inattendue une mono-déméthylation, accompagnée
de la formation concomitante du systéme de cycle B a temperature ambiante, donnant ainsi un éther

méthylique protégé.

Enfin la déméthylation finale a été réalisée avec succes en utilisant du tribromure de bore, produisant le

composé halogéné (23).

Dans le prolongement des recherches initiées par Razdan, ses colleégues ont exploré I'utilisation d'autres
monoterpénoides pour la synthése chimique. Parmi ces terpénes, le p-menth-2-éne-1,8-diol se distingue,
étant activé par un acide de Lewis. Ils ont observé des conversions allant jusqu'a 51 %, avec des
rendements isolés de 28 % du trans- A -9-THC, en remplacant 1'éthérate de trifluorure de bore par du

ZnCI2 anhydre.

Cependant, l'utilisation de I’acide de Lewis a base de zinc a engendré des réactions intermédiaires

donnant du p-menth-2-éne avec des effets indésirables significatifs, limitant ainsi son application.

Une autre approche pour obtenir rapidement le trans- A 9-THC a été envisagée par les chercheurs Stoss
et Merrath.(56) Ils ont tenté d'optimiser la synthése du (-)-trans-A9-THC en cristallisant l'intermédiaire
(-)-trans-6-hydroxy-CBD (25)

OH
|| pTSA 11
S
- B8%
T oH
24 25 (crystalline) 7
| Razdan direct approach: ZnCl;, 28% T

Figure 26: Réaction de cyclisation via le ZnBr2 pour former le trans-A9-THC (56)

Cette étape cruciale a permis une réaction de cyclisation plus propre avec le ZnBr2 pour former le (-)-

trans-A9-THC (7), entrainant ainsi un rendement plus ¢élevé. Malgré la séquence en deux étapes, le
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produit a été obtenu avec un rendement isolé supérieur, grace a une purification plus efficace du produit

final.

La cristallisation de la molécule intermédiaire pour la production du trans- A -9-THC pourrait faciliter

son application industrielle dans la préparation des cannabinoides. (56)

5.  Des approches concertées et significatives

Les premicres tentatives d'échafaudage du tétrahydro cannabinol étaient basées sur des synthéses a partir
de pools chiraux, produisant ainsi des produits énantiomeres purs, bien que souvent accompagnés de la

formation de produits secondaires et présentant des rendements modérés a faibles. (36)

En revanche, des voies de synthése plus sophistiquées et concertées, utilisant des catalyseurs
asymétriques, ont été explores, conduisant a des niveaux élevés d'énantiomeres sélectivité et permettant

I'accés a des énantiomeéres non naturels du THC.
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Figure 27: voies de synthése sophistiquées des dérivés cannabinoides via des catalyseurs (56)

Le substituant aryle alcéne (70) a été transformé en diénophile (73), un alcéne, par une oléfination de
Wittig (dans I'EtOH). Cette transformation a eu lieu par réaction avec les partenaires de couplage
alcéne et alcyne dans une réaction de cyclisation hyperbare de Diels. Connue sous le nom d'addition

entre un diene conjugué et un alcéne, cette réaction conduit a la formation d'un dérivé de cyclohexéne.
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Ensuite, le diénophile obtenu a partir de cette réaction réagit avec un agent alkylant en attachant un

groupe alkyle (CnH2n+1) a la molécule résultante de la réaction. (36)

Les meilleurs résultats ont été obtenus avec la méthylvinylcétone (74a) ou l'acrylate de méthyle (74b)
dans 1'éthanol a 9 kbar, fournissant I’oléfine (75) avec une sélectivité cis ¢élevée. Ce résultat contraste

fortement avec la réaction trans-sélective précédente de Diels-Alder (70 a 72).

Par conséquent, les auteurs ont examiné une petite variété de diénophiles, mais encore moins
stéréosélectifs. Pour démontrer l'applicabilité du systéme, le (+/-)-cis- et le (+/-)-trans-A9-THC ont été
préparés via l'approche Diels-Alder en utilisant 1'endo- et l'exo-cycloadduit de la molécule,
respectivement. De plus, les énantiomeres simples (+) et (-) du trans-A9-THC ont été obtenus via la voie

SAMP-hydrazone (59 et 7, respectivement).

Malgré une approche laborieuse et a faible rendement, tous les stéréoisomeres des A8- et A9-THC ont

été obtenus, ¢élargissant ainsi les possibilités de préparation de dérivés synthétiques de cannabinoides.
(36)

6. Conclusion des synthéses de THC et de ses isoméres

En conclusion, plusieurs approches catalytiques chiraux et asymétriques pour la synthése des molécules

de THC ont été décrites.

Les approches de « pool chiral » représentent des molécules qui vont induire une chiralité. La chiralité
est un terme désignant une molécule n’ayant aucun plan de symétrie. La présence d’un carbone dans un
composé est une condition suffisante pour qu’elle soit chirale. La chiralité permet une simplification
dans la synthése et d’éviter les étapes supplémentaires de résolution chirale, une économie et une

efficacité (93)(94)

Les molécules spécifiques du pool chiral sont issues d’une source naturelle, et sont utilisées comme

matiere premicre dans la synthése chimique « des cannabinoides.

Cependant, la purification des €éléments cannabinoides obtenue est complexe en raison de la régio

sélectivité limitée des réactions.

La catalyse asymétrique est trés performante en termes de diversité des substrats, de régio sélectivité et

de stéréosélectivité, mais elle nécessite des méthodes de synthése complexes. (93)
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En conclusion, le domaine multidisciplinaire des cannabinoides, associ¢ au développement continu de
nouvelles méthodes de synthése, reste trés prometteur pour le développement de nouveaux produits

pharmaceutiques.

XIV. Le HHC une molécule entierement synthétique dérivée du cannabis

1. Une molécule psychoactive illégale

Depuis 2022, le systéme de surveillance de I’'UE a détecté une substance inquiétante.

Le HHC (hexa hydrocannabinol) est classé¢ comme une drogue illicite en France par ' ANSM. C’est une
molécule arrivée récemment sur le marché qui a des propriétés semblables au THC et surveillée en tant

que stupéfiant de synthése.

En juin 2023, I'Agence nationale de sécurit¢ du médicament 1'a classée comme stupéfiant. Cette
substance, le HHC, se présente sous forme de deux épimeres silylées détectable par chromatographie en

phase gazeuse et spectrométrie de masse.

Avec des indications suggérant que le 9(R)-HHC est plus toxique que le 9(S)-HHC. L'objectif de cette
étude est d'identifier, de séparer et de quantifier le HHC et I'un de ses métabolites, le HHC-COOH, dans

le plasma et 1'urine, et d'appliquer ces méthodes a un cas d'intoxication non létal. (95)

Les rapports de recherche ont démontré que le HHC présente un risque de dépendance et d'abus. 11 s'agit

d'une molécule synthétique dérivée des composants cannabinoides naturels extraits.

En 2023, le systéme d’alerte précoce de I’UE a recensé neuf nouveaux cannabinoides, dont quatre semi-
synthétiques. L'hexahydrocannabinol (HHC) est le plus fréquemment détecté des cannabinoides et le
premier signalé en Europe en 2022. Bien que les effets du HHC sur I'hnomme soient peu connus, des
intoxications, notamment chez des enfants ayant consommé des produits comestibles contenant du HHC,
ont €té rapportées.

Enfin en mars dernier, le HHC était réglementé dans au moins 18 Etats membres de 1’UE dont la France.

Les dérivés de la molécule de HHC comprennent : le HHC acétate et I’hexahydrocannabiphorol

(HHCP)
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Figure 28: Le HHC acétate (96)
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Figure 29: L’héxahydrocannabiphorol HHCP (97)

Le HHC acétate, ou HHCO, est un dérivé acétylé de l'hexahydrocannabinol (HHC). La structure
chimique du HHCO se caractérise par la présence d'un groupe acétyle attaché au HHC, souvent a la
position de I'hydroxyle du groupe phénol. Le noyau hexahydrocannabinol est formé de trois cycles

hexagonaux fusionnés. (98)
L'hexahydroxycannabiphorol (HHCP) est une version hydrogénée du cannabiphorol (CBP). Le HHCP

est dérivé par I'hydrogénation du cannabiphorol, ou les doubles liaisons sont saturéés. Présence d’un

noyau cannabiphorol (CBP): composé d’une chaine pentyle attachée a un cycle phénolique. (97) (98)

2. La perception du HHC

Le HHC (hexahydrocannabinol) a ét¢ décrit pour la premiére fois en 1944 par Adams grace a

I'hydrogénation d'une molécule de THC (tétrahydrocannabinol)(95)
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Il est percu comme une alternative "légale" au THC illégal, le HHC est couramment pulvérisé sur des

fleurs, il est présent en petite quantité sur ds grains de chanvre. (99)

L'hexahydrocannabinol (HHC) est un cannabinoide semi-synthétique récemment apparu, dont les effets
psychoactifs sont similaires a ceux du THC. Il est surveillé comme nouveau produit de synthése par I'EU
Early Warning System depuis octobre 2022. L’agence nationale de sécurité¢ du médicament I'a classé
comme stupéfiant en juin 2023. Le HHC existe sous deux formes épimeriques, le 9(R) HHC et le 9(S)
HHC. (99)

Me Me
0

(9R)-HHC (4a) (9S)-HHC (4b)

Figure 30: Les différentes formes de l'hexahydrocannabinol (HHC)(99)

Le premier épimere est apparemment plus toxique que le second. Cette étude vise a identifier, séparer
et quantifier le HHC et I'un de ses métabolites, le HHC-COOH, dans le plasma et 'urine, et a appliquer
cette méthode a un cas d'intoxication non Iétale. Le HHC n’est pas naturellement présent en grande

quantité dans le cannabis ou le chanvre mais il est produit par le THC ou le CBD (cannabidiol) (98)

(99)

De plus, le HHC est considéré comme 1'un des cannabinoides synthétiques les plus puissants, avec une

intensité estimée a cinq fois celle du A -9-THC, ayant des actions similaires sur les récepteurs de CBD.

Le HHC est principalement disponible sous forme de résine et d'huile.
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Suite aux changements législatifs dans certaines juridictions concernant I'herbe de cannabis, des
cannabinoides synthétiques non réglementés et bon marché, présentant une diversité structurelle

¢tonnante, ont vu le jour. (100)

3. La fabrication du HHC

Congu en laboratoire, le HHC est élaboré a partir de cannabinoides naturels et d'extraits de chanvre de
cannabis. Ce cannabinoide de synthese résulte d'un processus sophistiqué appelé hydrogénation, étape
durant laquelle le HHC est rendu plus stable. Bien que les détails précis de cette procédure demeurent
confidentiels, les recherches concluent que le HHC est généralement créé a partir du cannabidiol (CBD).

(98)(100)

Pour produire du HHC, il est nécessaire d'utiliser un grand nombre de plantes de cannabis séches ou de
CBD, que l'on fait revenir dans de I'eau en €ébullition pour extraire les molécules CBD nécessaires de la

résine du cannabis.

L’extrait de CBD prélevé de la résine, est ensuite transformé par cyclisation en un mélange A8 / A9-
THC, suivi d'une hydrogénation catalytique pour obtenir un mélange de (9R)-HHC et d'épimeres HHC
(95). (99)

Les effets sont directement associés a la molécule de THC et a ses nombreuses fonctions réactives. Les
effets psychoactifs du HHC et méme du THC sont liés au nombre de carbones. Plus la chaine contient
de carbones, plus l'activité est puissante. Des études précliniques in vitro indiquent que le (9R)-HHC

possede des propriétés pharmacologiques similaires a celles du THC (98) (99)

Les produits chimiques et les solvants utilisés dans le processus de synthése étaient de qualité réactive
et utilisés sans autre purification. Les solvants organiques utilisés comprennent I'é¢ther diéthylique
(Et20), le dichlorométhane (CH2CI2), le cyclohexane (CE), le chloroforme (CDCI3) et 1'éthanol
(EtOH). Des solutions meéres (1 mg/mL) d'étalons de cannabinoides de référence certifiée de CBDA,
A9-THCA, CBGA, CBCA, CBD, CBG, CBC, CBN, ainsi que de A9-THC et A8-THC (500 pg/mL) ont
¢été achetées chez Cayman Chemical (Ann Arbor, Michigan, USA). Des solutions meéres (1 mg/mL) de
CBDH, A9-THCH, (9R)-HHC et (9S)-HHC ont été obtenues en diluant correctement les composés purs
synthétisés en interne. (99)
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4. La réaction de synthése des épimeres de 9(R) et 9(S) HHC

La syntheése des épimeres HHC a été effectuée en exposant le CBD a un traitement acide. Selon les
conditions réactionnelles, la cyclisation et I'hydrogénation du CBD peuvent générer soit le A9-THC, soit

le A8-THC en tant qu'intermédiaires réactionnels. (98)

Gaoni et Mechoulam ont obtenu le A9-THC en traitant le CBD avec de l'acide chlorhydrique (HCI)
comme catalyseur pendant une breve période (2 h), tandis que le A8-THC a été produit lorsque le CBD
a été traité avec de 1'acide p-toluénesulfonique (pTSA) pendant une durée plus prolongée. La réduction
subséquente de la double liaison sur le groupe terpénique a conduit a un mélange des deux €pimeres
HHC.

L'hydrogénation du A9-THC a entrainé un exces d'épimere S par rapport a 1'épimere R (rapport
d'environ 2 :1), tandis que I'hydrogénation du A8-THC a produit un rapport épimérique de 3:1 en faveur

de I'épimere R21. (98)

5. Etudes précliniques du HHC

Des ¢études précliniques, réalisées sur des modeles cellulaires ou animaux, ont révélé qu'a des
concentrations méme plus faibles le HHC provoquait des effets indésirables plus séveres que le THC.
Les études ont détecté les concentrations apres la consommation par une détection immunologique dans
un fluide oral.

L'activité psychotrope des épimeres HHC a été évaluée lors d'études précliniques par Mechoulam et son
équipe en 1980. Cette recherche impliquait I'administration d'épiméres individuels de HHC a des singes
rhésus. L'étude a comparé les configurations absolues R et S des énantiomeéres de la molécule HHC.
Les résultats ont révélé que 1'épimere avec le substituant méthyle équatorial ((R)-HHC) induisait une
stupeur sévere, une ataxie, une immobilité, et d'autres effets secondaires plus séveres que 1’épimere S
induit

Cependant, les auteurs ont noté que le composé utilisé n'était pas pur et que les impuretés de l'autre
épimere auraient pu influencer les résultats. (98) La puissance d’un produit a base de cannabis contenant
du HHC dépend de I’abondance d’un épimere par rapport a I’autre. Des études récentes ont rapporté un

exces d’épimere 9R dans certains produits industriels a base de chanvre. (98)
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6. Etudes analytiques des isoméres du CBD de la molécule HHC

La présente étude vise a évaluer I'exces d'épimeres résultant de différentes stratégies de synthése et a
déterminer les concentrations des deux épimeéres dans les produits commerciaux a base de cannabis
contenant du HHC. (98) Pour en juger, une chromatographie liquide haute performance couplée a un
détecteur a réseau de diodes et a une spectrométrie de masse a haute résolution (HPLC-DAD-HRMS) a
¢été utilisée. En plus des épimeres de HHC, dix autres phytocannabinoides couramment présents dans les
extraits de cannabis ont ét¢ analysés, y compris le CBD, le A9-THC, le A8-THC, le CBG, et le CBC,
ainsi que leurs précurseurs carboxylés natifs correspondants (CBDA, THCA, CBGA, et CBCA) et le
produit d'oxydation du THC, le CBN. (99)

Enfin, un test comportemental tétrade a été réalisé sur des souris aprés administration des épimeres
individuels de HHC, et les résultats ont été comparés a ceux du A9-THC. Ce test permet d'évaluer les

effets psychoactifs des substances.
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Figure 31: : Syntheése moléculaire des isomeéres HHC : (9S)-HHC et (9R)-HHC (98)

7. Epidémiologie et le marché du HHC

Ainsi, les effets du HHC sont similaires a ceux du THC, incluant I'euphorie, des perceptions altérées et
une relaxation accrue. Cependant, les utilisateurs rapportent que le HHC est généralement plus doux
et moins anxiogeéne que le Delta-9 THC, avec des effets relaxants et agréables sans les pensées

négatives souvent associées a des doses élevées de THC (99) (100)
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Bien qu'il induise un effet de « défonce », il n'est pas class¢ comme une substance illicite, malgré sa
capacité a imiter parfaitement les effets du cannabis. Les effets secondaires du HHC, tels que les vertiges,
les nausées, les vomissements, les insomnies, 1'anxiété et la paranoia, se manifestent plus rapidement

que ceux du THC naturel. (101)

Face a ces effets nocifs, de nombreux pays, dont le Danemark, I'Autriche, la Belgique et le Royaume-
Uni, ont récemment interdit la commercialisation du HHC. En France, ' ANSM a classé cette molécule
comme stupéfiante et I’interdit a la vente en juin 2023, a la suite des rapports émis par les centres

d’addictovigilance. (100)

XV. La biologie de synthese des cannabinoides

1. Les avantages de I’ingénierie métabolique

La biologie de synthese, également connue sous le nom de biologie synthétique, se distingue par une
pléthore d'avantages qui en font un domaine de recherche prometteur aux applications diversifiées. (102)

Elle autorise la conception et la construction d'organismes novateurs dotés de fonctions spécifiques,

Offrant ainsi la possibilité¢ de créer des microorganismes aptes a produire des composés précieux tels
que les médicaments, biocarburants ou méme des matériaux. (103) Cette approche permet aux
chercheursd'optimiser les voies métaboliques naturelles des organismes, améliorant ainsi leur efficacité

dans la production de composés spécifiques.

L’ingénieure métabolique s’inscrit dans une méthode de développement durable dans le cadre de
remplacement de la syntheése chimique par des procédés de fermentation qui est une méthode plus douce.

(103)

La création de voies de biosynthese artificielles nécessite 1’extraction a partir d’un plant de cannabis,
transfert, I'expression et le couplage fonctionnel de plusieurs étapes enzymatiques dans un organisme

hdéte unique, ce qui peut avoir des répercussions physiologiques sur la cellule. (102) (103)

Cette problématique de I'équilibre entre le métabolisme utilisé et les voies métaboliques est explorée a
travers 1'é¢tude de la flexibilité métabolique de la cellule hote et les interactions via la voie synthétique

qui utilise ne métabolisme d’un héte (103)

Elle ouvre la voie a la production plus rentable de médicaments et de vaccins en utilisant des
microorganismes génétiquement modifiés pour synthétiser des composés médicaux. Cette approche
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révolutionnaire favorise donc une avancée significative dans la fabrication efficace et économique de

produits pharmaceutiques essentiels. (104)
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Figure 32 : Synthése des cannabinoides via l'ingénierie métabolique (103)

Cette illustration met en lumiére la biosynthése du cannabis par des systémes bactériologiques, en
principe Escherichia coli a travers une série de réactions chimiques successives catalysées par des

enzymes. (103)

Les recherches scientifiques ont abouti a la synthése du cycle C terpénoide des THC, ce qui s'avere

particuliérement complexe et nécessite des efforts créatifs.

Progressivement, des études plus approfondies ont été menées sur les phytocannabinoides isolés du

cannabis Sativa, notamment le cannabidiol et le A9-THC. (104)

Ces molécules font parties des terpeénes, et la plupart des cannabinoides présentent une similarité
structurelle commune, incluant un résorcinol qui est le méta de 1’isomére benzendiol qui est un

terpénoide (104) (105)
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Figure 33 : Résorcinol (méta de I’isomére benzendiol) (105)

2. L’ingénierie métabolique : production de protéines

Les cannabinoides sont obtenus par ingénierie métabolique a partir de la fermentation des levures, Que
ce soit a travers un organisme métabolique ou végétal. Elles peuvent également étre acquises a partir

d'autres plantes, telles que 1'écorce ou le houblon d'orange. (102)

Les chercheurs tirent des enseignements et des connaissances de 1'usage métabolique des hotes, qui sont
des organismes cellulaires tels que les bactéries, les virus, etc. L'hote le plus prisé est la bactérie
Escherichia Coli. Certains hotes non conventionnels peuvent améliorer la faisabilité de la production

commerciale hétérogene du CBD. (101)

Les chercheurs ont identifié une piste dans des recherches antérieures pour modifier les génes de la
levure Saccharomyces cerevisiae est un organisme mode¢le en biologie cellulaire et moléculaire en raison
de sa facilité de manipulation génétique et de ses processus métaboliques bien compris. En utilisant
I'ADN du cannabis incorporé dans le génome codant pour la synthése de protéines ou du THC, la
molécule clé du cannabis. La levure est largement utilisée pour des processus en biotechnologie pour

diverses applications.

On estime que cette méthode pourrait également étre appliquée a la production de cannabis synthétique,

avec pour objectif d'utiliser des bactéries pour faciliter et augmenter la synthése des cannabinoides. (102)
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Figure 34: Schéma simplifié de la synthése de cannabinoides par ingénierie métabolique (103)
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XVI. Les dangers liés a 1a consommation des dérivés des cannabinoides de
synthése

1. Ladangerosité des substances dérivées du cannabis

Les effets de la consommation du cannabis synthétique sont semblables a ceux résultants de la
consommation du cannabis naturel. Parmi les produits connus du cannabis synthétique on retrouve le

Buddha Blue, le K2 ou encore le Spice. (106)

Il y a apparition des dangers pour la santé cardiovasculaire, tels que des arythmies cardiaques et une
hypertension artérielle, qui ont ét¢ mis en évidence, ainsi que d'autres problémes liés au systeéme

cardiovasculaire. (106) (109)

Les utilisateurs de cannabinoides de synthése sont également susceptibles de faire face a des
complications médicales graves, notamment des problémes respiratoires, des troubles neurologiques et

des atteintes aux organes vitaux. (33) (107)

De plus, la qualité de ces produits, en général, ne répond pas aux normes pharmaceutiques, de plus les
composés sont souvent contaminés par des sous-produits et des dérivés synthétiques d’origine onéreux,

qui résultent de procédés de synthese inefficaces voir dangereux. (70)

Ces molécules sont généralement liposolubles et non polaires, composés d’environ 22 a 26 atomes de
carbones ce qui les rend susceptibles d’étre volatilisés quand ils sont fumés. Le point commun entre les

cannabinoides naturels et de synthése est le nombre de carbone saturé dans la chaine latérale.
Cette chaine latérale contient entre quatre et neuf atomes de carbone saturés, nécessaires pour une
activité optimale. (105)

Les substances chimiques utilisées pour fabriquer cette catégorie de drogues, créées expérimentalement
des décennies auparavant, ont donné naissance a des drogues récréatives telles que le Spice et le K2.

(106)

Le K2 est ¢élaboré en pulvérisant des produits chimiques synthétiques sur des plantes ou des herbes
séchées, conférant ainsi I'apparence du cannabis. Principalement composé de cannabinoides de synthese,

congus pour se lier aux récepteurs CB1 et CB2 dans le cerveau, tout comme le THC.

Le Spice et le K2 sont tous deux des agonistes complets des récepteurs cannabinoides, induisant des

effets différents du A -9-tétrahydrocannabinol (THC). (106)
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2.  Etudes sur une intoxication sévére liée a la consommation de cannabis synthétique

De nombreuses études médicales surtout au Canada, (27) et rapports scientifiques ont documenté des
incidents d'intoxication associés apres consommation de cannabis synthétique. Ces recherches, dirigées
par en autre des professionnels de la santé et des organismes gouvernementaux, mettent en lumiére les

impacts graves sur la santé physique et mentale de ces substances. (108) (109)

Bien que ces dérivés soient principalement connus en Amérique, la France reste encore relativement

épargnée par ce phénomene, bien que la forme de vaporisation soit en pleine croissance. (106) (107)

3. Analyse des marchés en évolution constante entourant les cannabinoides synthétiques

a) Situation actuelle du marché du cannabis synthétique

L'examen de la situation actuelle du marché du cannabis synthétique nécessite une analyse approfondie
des tendances, de la demande, de I'offre et de la diversité des produits disponibles. (27) Plusieurs aspects
sont a considérer, notamment I'augmentation globale de I'intérét pour les cannabinoides synthétiques en
raison de leur potentiel thérapeutique, de la légalisation dans certains endroits, et de la demande

croissante de produits alternatifs au cannabis naturel. (109)

Le cannabis a été utilisé jusqu'en 1953 comme traitement contre la douleur en France, contre la spaticité

notamment sous forme de teinture mére avant d’étre interdit. (110)

En 2022, I'Amérique du Nord a dominé le marché mondial des cannabinoides synthétiques et devrait
rester la région la plus dominante dans les années a venir. Cela s'explique par plusieurs facteurs,
notamment les progres significatifs dans la légalisation du cannabis, qui ont permis de créer une solide

infrastructure pour la recherche et la production de cannabinoides synthétiques. (111)

Par exemple, des Etats comme la Californie, pionniers de l'industrie du cannabis récréatif, ont facilité
I'expansion rapide de ce secteur. Des entreprises clés telles que CannabCo Pharmaceutical Corp. et
MedReleaf Corp., qui promeuvent l'innovation et I'expansion du marché, sont basées en Amérique du

Nord.
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Enfin, une base solide de consommateurs et un revenu disponible élevé dans la région soutiennent la

demande croissante de produits. (107)

Le marché des cannabinoides synthétiques est en plein expansion en raison de plusieurs facteurs. L'un
des principaux moteurs de cette croissance est leur utilisation croissante dans le secteur de la santé pour

traiter la douleur chronique et d'autres affections médicales.

Leur efficacité a gérer la douleur et a soulager les symptomes stimule la demande, notamment avec
l'augmentation des maladies chroniques comme le cancer et la sclérose en plaques. En outre, la
décriminalisation de la consommation de marijuana a des fins récréatives favorise indirectement ce
marché. L'introduction de nouvelles formulations et techniques d'administration avancées, ainsi que
I'innovation dans le secteur pharmaceutique, ouvrent de nouvelles opportunités. Par exemple, le
développement de médicaments a base de cannabinoides synthétiques avec des propriétés thérapeutiques

améliorées et des effets secondaires réduits suscite un intérét croissant. (110)

Cependant, le marché des cannabinoides synthétiques fait face a certaines limites malgré ses
perspectives prometteuses. L'absence de normes et de réglementations pour la fabrication et la
distribution de ces produits pose des problémes de sécurité et de controle de la qualité. De plus, les effets
secondaires négatifs, tels que la psychose et les problémes cardiovasculaires, constituent des obstacles
importants a son expansion. Néanmoins, des opportunités de croissance existent grace aux efforts accrus
en recherche et développement sur le potentiel médical des cannabinoides synthétiques. La légalisation
de la marijuana a des fins médicales et récréatives dans plusieurs pays devrait également favoriser
l'expansion du marché. De plus, les investissements croissants dans de nouvelles formulations et

systemes d'administration de médicaments pourraient révolutionner le marché. (110) (111)

Certains marchés émergents peuvent devenir d'importants moteurs de croissance pour le développement
du cannabis synthétique. Les pays ou régions qui légalisent ou réglementent ces substances offrent des

opportunités aux entreprises. (112)

Les drogues synthétiques gagnent en importance en raison de leur coflit abordable et de leur facilité de
production via des solvants organiques utilisés pour la synthése. Leur fabrication rapide, indépendante
de cultures spécifiques totalement ou partiellement synthétique, complique les efforts de détection et de

répression, rendant le marché plus adaptable. (40) (43) (108)
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Les constatations des services de contrdle des drogues en Europe et de I'Observatoire européen des
drogues et des toxicomanies (OEDT) indiquent une augmentation de la présence de cannabinoides

synthétiques sur des fleurs de cannabis CBD, principalement en Suisse. (43) (112)

En 2015, au sein du territoire national , les centres antipoison ont enregistré 52000 appels pour des
accidents liés au cannabis synthétique. (109), ces incidents sont en perpétuelle augmentation par rapport
aux années précédentes. En 2014 le nombre d’appel signalant les incidents étaient de 3680 et un an plus

tot 1l était de 2668. (113)

Ces cannabinoides synthétiques, importés sous forme de poudres, d'huiles ou de liquides fortement

concentrés, sont pulvérisés sur des produits a base d’herbes. (112)

En 2020, des tests de drug checking ont révélé la présence croissante de cannabinoides synthétiques
dans le cannabis en Suisse. Plus de la moitié¢ des analyses effectuées ont montré une présence de ces
substances. Les consommateurs, ne pouvant différencier visuellement, gustativement ou olfactivement
ce cannabis synthétique du cannabis traditionnel, I'achétent principalement dans leur cercle social ou,
dans d'autres cas, dans la rue, sur internet ou lors d'événements sociaux. Il est plausible que les

revendeurs ne connaissent pas toujours la réelle composition du produit qu'ils commercialisent. (112)

b) Impact sociale du cannabis

L'utilisation croissante de cannabinoides synthétiques a un impact social significatif qui nécessite une

analyse approfondie des perceptions publiques et des problémes liés a la stigmatisation. (112) (6)

La sensibilité aux effets psychotiques du cannabis, principalement dus au THC, augmente chez les
consommateurs chroniques de cannabis et d'autres stupéfiants. Des études danoises et I'Institut National
sur I'Abus de Drogues aux Etats-Unis ont examiné les dossiers médicaux de prés de 7 millions de
patients, démontrant que le THC est le principal constituant psychoactif du cannabis, modifiant la

neurotransmission des neurotransmetteurs via une liaison spécifique et saturable.

En raison de la nature souvent illégale ou controversée de ces substances, les utilisateurs peuvent étre
soumis a la stigmatisation sociale, entrainant une marginalisation, des préjugés et des difficultés
d'intégration dans la société.(1) La consommation de substances psychoactives peut également avoir des
répercussions sur la santé publique en augmentant la charge des services de santé en raison de problémes

de santé mentale, d'accidents liés a la consommation et des traitements de la dépendance.
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La production et la distribution non réglementées de cannabinoides synthétiques peuvent nourrir
'économie informelle et les marchés illégaux, contribuant ainsi a des problémes sociaux et économiques.
Les statistiques montrent une prévalence croissante de l'utilisation de ces substances, avec des cas
d'exposition documentés, y compris des effets graves tels que la coagulation intravasculaire disséminée,

les convulsions et les dysrythmies cardiaques, entrainant parfois des déces. (22) (70)

L'utilisation de cannabinoides synthétiques est également associée a des risques accrus de troubles de la
santé¢ mentale, tels que l'anxiété, la dépression, les troubles psychotiques et la dépendance, avec des
implications significatives sur la vie sociale des individus concernés. Ces données soulignent
l'importance cruciale d'une approche éthique et sociale rigoureuse dans la gestion de ces substances

synthétiques. (31)

4. La législation du cannabis en Europe et en France

En 2023, 'EMCDDA a publi¢ de nouveaux rapports sur I’évolution de la consommation du cannabis
Ces rapports visaient a promouvoir une politique commune pour mieux encadrer cette consommation

de drogue présumée omniprésente sur I’ensemble des territoires (46) (112)

La législation thérapeutique du cannabis en Europe connait des évolutions notables. Certains pays
comme 1'Estonie, 1'Autriche, ont adopté une approche progressive en légalisant totalement le cannabis,
permettant ainsi aux patients d'y accéder en vente libre ou sur ordonnance, directement dans les

pharmacies. (44) (45)

D'autres pays, en 2017, ont autorisé la consommation par le biais d'ordonnances médicales. Cependant,
malgré ces avancées, I'accés demeure restreint, poussant certains patients a se tourner vers des circuits
illégaux d'approvisionnement en cannabis en provenance de I'étranger. Le 1% avril 2024 1’ Allemagne

légalise 1’usage du cannabis récréatif (46)
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Figure 35 : La législation de la consommation du cannabis en Europe (113)

Cette carte met en évidence les différences 1égislatives concernant la détention et 1'usage du cannabis
récréatif. A ce jour, aucun pays européen n'a autorisé la production et la distribution de cannabis récréatif
comme cela a été fait en Amérique du Nord. Dans la plupart des pays d’Europe détenir du cannabis est
passible de sanctions pénales. L’usage du cannabis est également interdit. Contrairement, a d’autres pays

en Allemagne et en Espagne la consommation et la détention sont tolérées. (113)

D’apres le code de santé publique, ’article 13421- indique que la consommation de cannabis synthétique
peut conduire a une réclusion de 1 an d’emprisonnement et 4000 euros d’amende. (47) Actuellement,
les tests de dépistage sont des techniques suffisamment fiables pour offrir un haut taux de fiabilité.
Actuellement les produits CBD non pharmaceutiques utilisés comme nouvel aliment ne nécessitent pas
d’autorisation de mise sur le marché comme ils ne sont pas réglementés sauf si leurs concentrations est
supérieure a celle du CBD naturelle (>0.3%). (27) Mais comme ce sont des produits composés de CBD
et reproduisant les effets des molécules actives du chanvre ils sont soumis aux mémes restrictions

législatives que les produits cannabinoides. (44)
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XVII. Conclusion

Les perspectives concernant les méthodes de syntheése du cannabis synthétique et le développement du
marché sont vastes et cruciaux pour anticiper les évolutions futures de cette industrie et pour répondre

aux défis émergents. Plusieurs axes de développement sont possibles :

. La recherche sur les effets a long terme : 1l est essentiel de poursuivre la recherche sur les effets a
longterme de la consommation de cannabis synthétique sur la santé humaine. Comprendre les risques
pourla santé physique et mentale aidera a informer les politiques de santé publique et a mettre en

place desstratégies de prévention efficaces.

. L’¢évaluation de l'efficacité des réglementations : Il est nécessaire d'évaluer l'efficacité des
réglementations actuelles sur la production, la distribution et la vente de cannabis synthétique. Les
réglementations doivent étre adaptées et renforcées pour controler efficacement le marché et réduire

les risques pour les consommateurs.

. La surveillance du marché : Une surveillance continue du marché du cannabis synthétique est
indispensable pour détecter les nouvelles tendances, les produits émergents et les stratégies de
contournement des réglementations. Cette surveillance peut étre réalisée a I'aide de techniques de veille

stratégique et d'analyse des données.

. L’éducation et prévention : Il est impératif de mettre en place des programmes d'éducation et de
prévention ciblés sur les dangers de la consommation de cannabis synthétique. Ces programmes

doivent mettre I'accent sur les jeunes et les groupes a risque.

* Le développement de nouveaux traitements : La recherche sur de nouveaux traitements pour les troubles liés a
la consommation de cannabis synthétique est nécessaire. Bien que le cannabis puisse présenter des avantages
thérapeutiques, il est également associé a certains risques et effets secondaires potentiels, tels que la
dépendance, la somnolence, les troubles de la mémoire et de la concentration, ainsique des effets psychotropes
indésirables chez certaines personnes. Malgré les progres réalisés dans la compréhension des propriétés
médicinales du cannabis, il reste encore beaucoup a apprendre sur son utilisation optimale, ses effets a long
terme et son interaction avec d'autres médicaments. Des études supplémentaires, y compris des essais cliniques
bien congus, sont nécessaires pour éclairer davantage son utilisation médicale et sa réglementation. Cela peut
inclure le développement de thérapies pharmacologiques, de programmes de désintoxication et de soutien

psychosocial.
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e Le renforcement de la collaboration internationale : La lutte contre le commerce illicite de
cannabis synthétique nécessite une collaboration internationale renforcée entre les gouvernements, les
organismes de réglementation, les forces de 'ordre et les organisations internationales. Les efforts
conjoints peuvent aider a identifier et a démanteler les réseaux de production et de distribution
illégaux.
En mettant en ceuvre ces perspectives de maniere coordonnée et dans sa globalité, il est possible de
mieux comprendre et de réguler efficacement les méthodes de synthése du cannabis synthétique et leur
impact sur le marché. Cela permettra de protéger la santé et le bien-&tre des consommateurs tout en

garantissant un environnement réglementaire str et équitable pour l'industrie du cannabis.
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