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L’esaidrocannabinolo (HHC)

2.3 Sintesi dell’HHC





più di 100 sono stati classificati come “cannabinoidi” per la loro 

è una delle piante psicoattive più conosciute e utilizzate nella storia. Fin dall’antichità 

asiatiche e nell’Europa settentrionale

Malgrado ciò, a causa della rapida e crescente popolarità dell’assunzione di 

aumento, soprattutto in Nord America (Canada e USA), in Europa Centrale e in Europa dell’Est. 

Nell’ultimo anno è stato evidenziato un consumo più elevato tr

ovvero i composti presenti in natura e contenuti all’interno della pianta di 







 – 

e dall’acido divarinc si forma l’acido cannabigerovarinico (CBGVA) 

Dal CBGVA vengono sintetizzati l’acido 

THCVA), l’acido cannabidivarin (CBDVA) e l’acido cannabi

 

 





aumento dell’appetito ed analgesia, ma anche ansia, paranoia, rallentamento motorio, ipotermia e 

catalessi. Questi effetti sono dovuti da un’inibizione presinaptica del rilascio di vari 







“droghe sintetiche”, “droghe di design” o con termini colloquiali “Sali da bagno”, “prodotti 

chimici di ricerca” e “droghe legali”, in quanto, data la loro continua evoluzione, vengono 

sono vendute come sostituti “legali” delle droghe illecite, mentre altre sono destinate a coloro che 

vogliono sperimentarne i possibili nuovi effetti. L’ufficio delle Nazioni Unite contro

crimine (UNODC) definisce le NPS come “sostanze di abuso”, in forma pura o in un preparato, che 



nuove droghe sintetiche, rappresenta la più recente e mutevole frontiera nel mondo dell’abuso di 

ione, meccanismi d’azione e potenziale 

d’abuso sono spesso limitate, come sono sconosciuti i possibili rischi correlati alla loro assunzione 

che ci sia stato un incremento di produzione e consumo dell’NPS. Tra le NPS troviamo anche le 

aumentare o alterare le facoltà cognitive, come la memoria, l’attenzione, ma possono anche 

L’evento di NPS rappresenta un problema emergente a livello internazionale, tanto che le Nazioni 

l’International Narcotics Control Board e l’Unione Europea stanno dedicando grande 

, il Dipartimento Politiche Antidroga, in collaborazione con l’Istituto Superiore di Sanità, il 



l’esaidrocannabinolo (HHC). Sono anche conosciuti due suoi derivati, HHC

L’HHC si trova in dosi molto basse nella pianta di e quasi tutto l’HHC commercializzato 

L’HHC sembrerebbe essere un composto più stabile del THC e meno suscettibile a degradazione da 

L’HHC è il primo cannabinoide semisintetico segnalato nell’UE e monitorato come nuova sostanza 

psicoattiva (NPS) dall’European Early Warning System (EWS) dal 21 ottobre 2022 ma attualmente 



Si rimanda al successivo capitolo ove sarà trattato nel dettaglio l’HHC.

un’evoluzione delle loro caratteristiche strutturali, con lo scopo di individuare i siti di legame con i 

sintetici differiscono dal THC, non era inizialmente vietato l’uso e, all’inizio degli anni 2000, i 



“ ”

Blend e molti altri) o “K2”, Blanck Mamba”, 

“Scooby Snax”

I cannabinoidi sintetici, secondo quanto riportato dall’

Verso la fine del 2008 si assistette all’esplosione dei cannabinoidi sintetici in Europa e nel mondo. In 

“herbal mixture” “herbal blend”, 

come quest’ultimo e si legano agli stessi recettori cerebrali 

cannabis naturale, in quanto presentano un’affinità molto più elevata per i recettori cerebrali

incorporano gruppi derivati dall’indolo



possono causare un’attivazione 

l’uso di cannabinoidi sintetici

Lo studio dei meccanismi che sono alla base degli effetti associati all’azione dei fitocannabinoidi, ha 

L’ECS è una diffusa rete neuromodulatoria coinvolta nello sviluppo del sistema nervoso centrale 

che la maggior parte dei componenti dell’ECS sono multifunzionali, pertanto, piuttosto che essere un 

sistema discreto e isolato, l’ECS influenza ed è influenzato 

L’ECS è ampiamente distribuito a livello del sistema nervoso 

fisiologici come il controllo motorio, la regolazione dell’omeostasi, l’alimentazione, le funzioni 

cognitive superiori quale l’attenzione e la memoria, l’ansia, l’umore, l’appetito, i circuiti della 





trovano principalmente sulle cellule nervose (neuroni) del SNC (oltre che nell’encefalo quindi, 

anche nel midollo spinale). A livello dell’encefalo, la distribuzione dei CB1

marcata nelle regioni responsabili della coordinazione motoria e del movimento, dell’attenzione e 

delle funzioni cognitive complesse come il giudizio, l’apprendimento, la memoria e le emozioni.

ghiandole salivari, leucociti, milza, cuore e parte dell’apparato riproduttivo, urinario e 



le aree presinaptiche dei neuroni, compatibilmente con l’attività neuromodulatoria della trasmissione 

distribuzione: presentano un’elevata e diffu

monociti, macrofagi, linfociti B e T, nelle quali partecipano all’induzione del rilascio di citochine 

e dell’apparato gastrointestinale [43]

di danno tissutale, l’up

Gli effetti associati all’attivazione dei CB2 a livello del SNC 

ipotizzato un loro coinvolgimento nei disturbi del comportamento e nel consumo di sostanze d’abuso 

L’attivazione dei recettori è mediata dalle proteine 



stimolazione recettoriale può comportare l’inibizione o la stimolazione dei vari neurotrasmettitori, tra 

cui l’acetilcolina, L 

del ECS. Difatti alcune evidenze scientifiche suggeriscono l’interazione degli endocannabinoidi con 

infatti è stato dimostrato, anche in studi effettuati sull’uomo, che l’attivazione dei recettori 

e l’attivazione 

dei recettori dell’angiotensina AT1 accoppiati a proteina G può portare alla sti

CB1, regolando così la pressione sanguigna nell’ipotalamo [52]



In sintesi, è evidente come l’attivazione dei recettori CB1 e CB2 da parte dei ligandi endogeni ed 

d’azione della 



nel 1992, all’isolamento, a partire da estratti di cervello porcino, di una molecola 

di natura lipidica identificata come amide dell’acido arachidonico (N

“ananda” 

beatitudine), la quale mostrava un’eleva

Qualche anno più tardi fu isolato il secondo ligando endogeno, anch’esso di natura lipidica, che prese 

altri composti scoperti all’inizio del nuovo millennio, come il 2

etere), l’O



meccanismo d’azione più complesso e attivano il sistema endocanna





Sostanze Psicoattive (NPS) dal Sistema di Allerta Precoce dell’Unione Europea. Nonostante le 

presentati dall’EMCDDA

contenente l’indicazione delle sostanze 

Per quanto riguarda l’esaidrocannabi

nell’UE nel 2022. È stato identificato in due terzi degli Stati membri e, in alcuni paesi, viene venduto 

“Cannabis light” ovvero un’alternativa legale della Dall’ottobre 2022, l’HHC è 

toraggio dal Sistema di Allerta Precoce dell’UE al fine di comprendere meglio i suoi 

effetti e i potenziali rischi per la salute pubblica. Inoltre, l’EMCDDA ha pubblicato ad aprile 2023 



e l’inizio del 2023 da parte dell’Unità di Coordinamento del Sistema Nazionale di Allerta Precoce 

(SNAP) del Dipartimento Politiche Antidroga (DPA), ed infine, dei pareri favorevoli dell’Istituto 

Gazzetta ufficiale): aggiornamento delle tabelle contenenti l’indicazione delle sostanze stupefacenti e psicotrope. 



L’esaidrocannabinolo (HHC)

L’ l’esecuzione di 

Le caratteristiche molecolari come l’instabilità chimica e la predisposizione all’isomerizzazione

mentre non è stato ancora effettuato alcuno studio relativo alla farmacologia e tossicologia dell’HHC 

nell’uomo. 

L’HHC si trova naturalmente in piccole concentrazioni nel polline e nei semi delle piante di canapa, 



ntemente, a seguito della sua rapida diffusione e popolarità come sostanza d’abuso, l’HHC ha 

nuovamente attirato l’attenzione di ricercatori e tossicologi a livello internazionale. 

Infatti, all’inizio degli anni 2000 si è verificata una crisi del mercato illecito globale dei cannabinoidi 

Stati Uniti riguardanti lo status giuridico della canapa. L’entrata in vigore nel 2018 dell’

“Farm Bill”

“a basso contenuto di  ” [63]

in modo esponenziale. Di conseguenza, aumentandone l’offerta, i prezzi di molti prodotti sono 





L’HHC viene venduto come sostituto “legale” dei prodotti a base di 

e caramelle. Tutt’ora, in molti paesi, viene distribuito liberamente come “cannabis ligth” 

L’HHC è 

“CBN night”, 

Integratore per uso alimentare “CBN Night” contenente HHC. EMCDDA 2023.

2023, l’Osservatorio Europeo delle Droghe e delle Tossicodipendenze (OEDT) ha ricevuto varie 

segnalazioni in cui l’HHC era stato identificato in una ga

dell’Unione Europea (Austria, Belgio, Bulgaria, Croazia, Cipro, Repubblica Ceca, Danimarca, 



Paesi europei che segnalano le identificazioni di HHC all’EWS (maggio

Da quando è stato ufficialmente notificato come NPS, l’OEDT ha ricevuto segnalazioni di circa una 

cinquantina di sequestri. I dati relativi al monitoraggio suggeriscono che la disponibilità e l’uso di 

HHC in Europa è molto maggiore e che esiste un’ampia ga







“Afghan Kush”, “Amnesia”, “BubbleGum Kush”, “Strawberry Kush”, “Express” e 

“Purple Haze” 



Confezione di “Purple Haze” contenente fiori di cannabis a basso contenuto di THC contenente HHC.  EMCDDA 2023.



Confezione di caramelle gommose al gusto “Coca Cola” contenenti HHC. EMCDDA 2023.



illecite che sono attratti dallo status legale degli HHC, poiché molti stati consentono ancora l’impiego 

Nonostante la mancanza di ricerche approfondite sull’attività, potenza, tossicità e sicurezza 

dell’HHC, questo cannabinoide viene sempre più utilizzato dall’industria dei prodotti derivati dalla 

Da un punto di vista clinico, gli effetti dell’HHC sembrano risultare simili a quelli sperimentati dai 



sconosciuti, non possiamo escludere la possibilità che l’HHC possa avere effetti collaterali maggiori 



Dall’analisi dei prodotti commercializzati emerge che tali preparazioni contengono due stereoisomeri 



dimostrato che l’epimero 9R

all’epimero 9S

 . L’effett

commercializzati non è regolamentato ed è molto variabile. L’HHC diffuso sul mercato è, difatti, una 



L’esaidrocannabinolo, nome IUPAC



dall’idrogenazione della Dal punto di vista chimico, l’HHC è classificato come un derivato 

e algoritmi di classificazione. L’HHC è classificato come un cannabinoide semisintetico, perché 

l’HHC individuato sul mercato è sintetizzato 

 

C10 nell’anello cicloesile (Fig.1

Struttura chimica dell’HHC: a differenza del 



L’HHC presenta tre atomi di carbonio stereogenici con otto stereoisomeri 

 

nell’epimero 9R



Nella figura 15 è possibile apprezzare la tridimensionalità sovrapposta dei due epimeri dell’HHC e 





HHC (nero) è assiale (cerchio colore rosso), mentre nell’epimero 9R

hanno suggerito che l’epimero 9R

un’attività psicoattiva superiore all’epimero 9S

esercitare l’attività cannabimimetica, mentre il 9S

di valutare l’attività psicotropa degli epimeri dell’HHC sulle scimmie 

somministrazione dei due singoli epimeri, tramite l’osservazione di eventuali cambiamenti somatici 



a dosi 0,1 mg/kg. Di contro, l’epimero 9S HHC induceva sonnolenza, diminuzione dell’attività 

è stata confrontata l’attività cannabinoide dei due epimeri dell’HHC nei topi. 

l’attività motoria spontane

la presenza, nei prodotti a base di HHC, di differenti concentrazioni di un epimero rispetto all’altro, 

comportavano un’elevata variabilità negli effetti sia ricreazionali che collaterali [71]. 

degli epimeri dell’HHC nell’uomo debba essere una priorità, al fine di comprendere e valutare i 

Sintesi dell’HHC
La canapa non biosintetizza l’HHC, tuttavia modiche tracce sono state rilevate negli estratti di canapa 

 THC. Per tale ragione l’HHC è stato considerato un 

L’HHC può infatti essere prodotto sia da precursori chimici ottenuti dalla canapa, sia per mezzo di 

sintesi totale. I principali metodi di produzione dell’HHC prevedono la riduzione diretta del 



L’HHC viene prodotto principalmente attraverso il processo di idrogenazione del 

aggiungendo l’idrogeno pressurizzato al THC presente nell’estratto di 

così un olio denso chiamato “olio di cannabis idrogenato” [7



 

]; i solventi più utilizzati per l’idrogenazione, tipicamente condotta a pressione 

Schema della sintesi dell’HHC a partire dal CBD. I numeri di colore rosso e blu indicano le proporzioni approssimative 
degli epimeri dell’HHC prodotti dall’idrogenazione dei rispettivi isomeri del THC.

L’idrogenazione della miscela di isomeri del 



Ad esempio, l’idrogenazione del 

Di contro, l’idrogenazione del 

dell’isomero 9S HHC rispetto all’isomero 9R



L’HHC semisintetico attualmente commercializzato è tipicamente una miscela degli epimeri 9S

HHC; tuttavia, l’idrogenazione su larga scala delle miscele di 



tossicologiche e la farmacocinetica dell’HHC non sono tutt’ora note ed i 





farmacocinetica dell’HHC e dei suoi stereoisomeri, ma nessuno di questi è stato effettuato su matrici 

la farmacocinetica dell’HHC e dei suoi principali metaboliti nell’uomo



HHC e dei loro metaboliti (9β HHC, 9α

HHC) sono stati acquistati dall’azienda LGC Standard Ltd (Teddington, UK). THC

d3 è stato utilizzato come standard interno deuterato (ISTD) ed è stato acquistato dall’azienda 

o al momento dell’analisi

MS sono stati ottenuti dall’Auchem 

Instruments (Macerata, Italia). L’acido acetico di grado HPLC, l’ammonio formiato e l’idrossido di 

sodio (NaOH) sono stati acquistati dall’azienda Sigma Aldrich (Milano, Italia).

“ ”



dell’HHC, invece, sono stati preparati i seguenti calibratori: 1, 2,5, 5, 

d’abuso



μL di standard interno (THC

concentrazione di 1 µg/mL, 200 μL di H2O e 1 mL di n

con il 10% di acido acetico, sono stati aggiunti a 100 μL di campione reale. Le provette sono state 

ni sono stati ricostituiti in 100 μL di metanolo e trasferiti in fiale per 

autocampionatore, prima dell'iniezione di 1 μL nel sistema cromatografico.

μL dello standard interno (THC

μL di NaOH 5M sono stati aggiunti a 100 μL

in 100 μL di metanolo e trasferiti in fiale per 

autocampionatore, prima dell'iniezione di 1 μL nel sistema cromatografico.





Sulla base dei test effettuati sulle varie colonne, la separazione degli stereoisomeri dell’HHC è stata 

l’eluizione isocratica 

“Acquisizione 

multipla di ioni” (

1 μl di ogni soluzione metanolica degli standard puri (



α

β



dall’Organizzazione dei Comitati di Area Scientifica (OSAC) per le Scienze Forensi, USA [

0.5, 1, 2.5, 5, 7.5, 15, 30, 60, 120, 240 ng/mL) per gli epimeri dell’HHC e 7 calibratori (1, 2.5, 5, 10, 

ore. LLOQ è stato testato fortificando cinque diverse fonti di matrice “blanck”.



L’assenza di trascinamento è stata verificata 

5 volte l’ULOQ, seguito da un campione negativo. Se 

α– – β– –

Δ9 

l’accettabilità.

L’integrità della diluizione è stata valutata in 

volte l’ULOQ. I campioni sono stati diluiti 

prima dell’analisi e dovevano essere quantificati entro ±20% della concentrazione target con un 

La stabilità dell’analita è stata valutata in tutte le matrici biologiche a temperatura ambiente e a +4°C 

24 ore dopo l’estrazione e la conservazione nell’a

stati aggiunti immediatamente prima dell’estrazione. La stabilità è stata valutata in 4 repliche alle 



i campioni estratti sono rimaste sull’autocampionatore 

Al fine di valutare l’effetto causato dalla matrice biologica ed il conseguente recupero delle sostanze 

prima dell’estrazione,

prima dell’evaporazione

potenziamento ionico è stato calcolato dividendo l’area media del picco 

per l’area media del picco l’area media del picco 

L’accuratezza e l’imprecisione sono state calcolate per ciascun tipo di matrice 

rispettivamente per l’accuratezza e l’imprecisione.



Per la separazione e la determinazione quantitativa degli epimeri dell’HHC e dei suoi principali 

si è rivelata la migliore condizione cromatografica per la separazione degli epimeri dell’HHC, 

“bianchi”
“bianchi”



risultati deludenti nel caso degli epimeri dell’HHC. La c

diverse combinazioni di fase mobile A e fase mobile B (descritte precedentemente). L’eluizione 

gliore separazione di tutti i metaboliti dell’HHC, con una portata di 0.5 ml/min ed 

l’11

in precedenza, è stato possibile l’utilizzo della modalità 



di campioni di urina e sangue in “bianco” (a) e negativi (b). Campioni di di urina e sangue 
in “bianco” addizionati con un miscela 1:1 di metaboliti HHC al limite di quantificazione (c).  



Transizioni m/z dei metaboliti dell’HHC modalità ionizzazione negativa: a) 11
HHC, g) 9α HHC, h) 9β



urve di calibrazione separate per gli stereoisomeri HHC nell’intervallo di 

sono state costruite curve di calibrazione separate e nell’intervallo di concentr

nelle urine e nel sangue, rispettivamente. L’accuratezza e l’imprecisione sono state calcolate alle 

dell’HHC le concentrazioni del QC erano 3, 40 e 80 ng/ml nelle urine e 7,5, 40 e 80 n

era <20% del target. L’approccio ANOVA definito dalle linee guida 

] ha determinato l’imprecisione complessiva 

nessuna delle matrici biologiche analizzate. L’integrità della diluizione è stata valutata estraendo 

di sangue, urina e fluido orale con concentrazioni pari a due volte l’ULOQ e diluendo i 



°C) e a −20 °C per 24 ore, dopo tre cicli di 

congelamento/scongelamento e, se conservati a −20 °C, fino a una settimana dopo la preparazione 

utilizzando un volume di campione basso (100 μL). Questi risultati dimostrano l’a



Parametri del metodo di valutazione mandel’s fitting test (p

9α
9β

9α
9β



l’idoneità 

epimeri dell’HHC e dei suoi principali metaboliti nell’uomo. 

L’eguale contenuto di entrambi gli epimeri HHC nella miscela somministrata è stato dimostrato 

L’utilizzo di una miscela 



stereoisomeri in un’unica 



stereoselettivo per l’HHC. 

per i due epimeri dell’HHC. L’emivita degli 

’ultima concentrazione quantificabile riscontrata nei campioni prelevati dopo 3 ore dalla 









OH dell’HHC non 

dell’HHC

9α

9α

9α

9α

9α





lavoro rappresenta il primo studio di separazione e quantificazione degli epimeri dell’HHC e 

dell’HHC non era stato descritto nell’uomo, sia perché ha attirato 

l’attenzione dei consumatori solo di recente, sia probabilmete a causa della mancanca di metodi 

L’HHC rappresenta un’alternativa più economica e di più facile disponibilità rispetto al Δ9 

precedentemente esposto nel dettaglio, è possibile ottenere l’HHC attraverso una semplice reazione 

di idrossilazione del Δ9 si acida, ottenere il Δ9 THC e il Δ8 

a partire dal CBD legalmente commercializzato procedendo all’idrossilazione in HHC [78].

In sintesi, poiché sia il Δ8 THC che il Δ9

idrossilazione con riduzione del doppio legame, si può produrre l’HHC semi

molti paesi, rappresenta un’alternativa legale al THC [65].

A causa della mancanza di studi approfonditi su questa molecola, molti paesi dell’UE hanno deciso 

di vietare l’HHC. In particolare, Austria, Finlandia ed Estonia sono stati i primi paesi europei ad 

imporre divieti sulla produzione, sulla vendita e l’utiliz

l’HHC è stato inserito nella Tabella I delle sostanze stupefacenti (Decreto 309/90 del Ministero della 

e quindi annoverato tra le sostanze illecite anche in Italia. Attualmente l’HHC risulta legale 

I pochi studi eseguiti hanno confermato che l’HHC mostra gli effetti tipici dei cannabinoidi sia 

, anche se sembrerebbe meno potente del suo analogo [76]. Inoltre, l’affinità 



infatti, che l’epimero R ha un’affinità maggiore per il recettore CB1, mentre l’epimero S presenta una 

Attualmente, la potenza, l’efficacia e gli effetti avversi dell’HHC sono in gran parte sconosciuti e, 

pertanto, potenzialmente pericolosi per la salute e la sicurezza pubblica. Inoltre, l’HHC non è 

a conoscenza degli effetti sull’uomo è 

limitata a rapporti aneddotici giunti all’attenzione dei sanitari per casi di intossicazione. 

stereoisomeri dell’HHC, nonché degli stereoisomeri dei suoi principali metaboliti in matrici 

Δ9 

L’applicazione del metodo ai campioni biologici 

dell’HHC viene ragg minuti dopo l’assunzione per l’epimero 



dell’HHC

questo caso però è stato possibile quantificare anche l’isomero l’11 HHC, l’11

HHC e il 9α

ia dopo 6 h dall’assunzione di HHC. Come ipotizzato, 

e similmente alla sostanza originaria, anche l’epimero 9R

studiare nell’uomo le possibili differenze dei due epimeri dal punto di vista farmacocinetico, 

l’epimero 9R è stato rilevato sempre a concentrazioni maggiori rispetto all’isomero 9S



proprio l’isomero 9R HHC sia quello maggiormente responsabile dell’attività cannabinomimetica e 

che sviluppavano sintomi più lievi (dati non mostrati). Questi dati dimostrano una potenza dell’HHC 

variabile e comunque ben diversa da quanto ipotizzato all’inizio della sua diffusione, quando era 

cializzato come “ ”. 



Il monitoraggio dell’HHC rappresenta una sfida cruciale per i tossicologi 

interazione con altre sostanze d’abuso. 

specifico alle concentrazioni dei due epimeri dell’HHC, rende difficile per il personale sanitario 

dell’HHC e dei suoi metaboliti.

μL). Questi risultati dimostrano l’applicabilità d



È pertanto fondamentale mantenere alta l’attenzione sull’HHC nonostante il recente cambiamento 
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“The Ever Changing World of Psychactive Drugs”.
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