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Auftreten seiner Lainnung bei beginnender Curaresienmg zu setzen ist. 
Unsere Dosis von 10 y/kg entspricht etwa derjenigen am Menschen, 
bei dem mit 500—1000 y die Cftrarelahmung unterbrochen werden kann.

Die praktiseh recht bedauerliche Tatsache, daB der Prostigmin- 
antagonismus begrenzt ist, wie es aucb andere Autoren (Lit. s. Muss- 
GNUG) erwahnen und Wendhut am Froscb dargelegt hat, konnten wir 
experimentell am Warmbliiter bestatigen. Kamen, wie oben ausgefiihrt, 
Tiere durch langanhaltende starke Dauerinfusion in eine besonders tiefe 
Curarelahmung, so niitzen auch groBe Gaben von Prostigmin nichts, 
das Tier zu retten. Ebensowenig sprach es aber auch auf Cardiazol 
und andere Analeptika an. Fur die Praxis ergibt sich auch daraus die 
Forderung, auf jeden Fall eine zu tiefe Curarelahmung zu vermeiden.

Urn, wie eingangs beschrieben, nicht gleichzeitig die abklingende 
Phase der Curarinlahmung im Wirkungsbild zu haben, gaben wir 
Prostigmin bei laufender Curarin-Dauerinfusion, die eine gleichmaBig 
tiefe Curaresierung gewahrleistete. Zu ihrer Durchbrechung benotigten 
wir ubereinstimmend bei Katzen und Kaninchen 30 y/kg, die fraktio- 
niert zu je 10 y mit rund 5 min Abstand gegeben wurden. Nach rund 
20 mm von der ersten Prostigmindosis an gerechnet, waren dann alle 
vorher gelahmten Funktionen wieder normal und blieben es fur un- 
gefahr 45 min. Dann trat bei weiter laufender Dauerinfusion, die nor-i 
malerweise die Lahmung in gleicher Tiefe hielt, erneut ein Versagen 
der Muskelerregbarkeit, Atmung usw. ein, die zur Aufhebung eine er- 
neute Prostigmingabe notig machten.

Zusammenfassung.
1. Durch intravenose Dauerinfusion wird die Eliminationsgeschwin- 

digkeit von Curarin bestimmt. Sie betragt
.fur Kaninchen................ 1 E/kg und Stunde und
fiir Katzen...................... 2—3 E/kg und Stunde.

2. Die Eliminationsgeschwindigkeit kann an Kaninchen durch 
vorherige H5rpophysingaben nicht vermindert werden.

3. Die zur Aufhebung einer Curarelahmung, die in gleicher Tiefe auch 
am Menschen verwendet wird, notwendige Prostigmindosis betragt 
10 7/kg, bei gleichzeitig weiterlaufender Curare-Dauerinfusion 30 7/kg.

4. Bei dem durch eine langdauernde hohe Curaresierung an Kanin­
chen und Katzen hervorgerufenen Kollaps ist die Eliminationsgeschwiii- 
digkeit bedeutend herabgesetzt. Weder Prostigmin noch Cardiazol sind 
dann wirksam, die Curarelahmung bzw. den Kollaps zu beseitigen.
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Cannabiswirkstoffe und Pharmakologie der Cannabinole.
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S. Loewe.
Mit 1 Textabbildung.

(Eingegangen am 25. Mdrz 1950.) '

Gegen die Darstellung, die die Hanfdrogen auch jetzt noch vielfach 
auf dem Niveau des Wissens aus dem ersten Viertel des Jahrhunderts 
erfahren, hebt sich der heutige Stand der Cannabis-Pharmakologie, 
iiber den hier an Hand von zum Teil noch unVeroffentlichten Fort- 
schritten aus den letzten 14 Jahren* ** berichtet werden soil, nicht un- 
vorteilhaft ab. Das pharmakologische Wirkungsspektrum der Cannabis- 
droge, zuvor von den teilweise miBdeuteten Wirkungen der Roh- 
zubereitimgen aus orientalischem (Haschisch) oder amerikapischem 
.H-anf (Marihuana) abgeleitet, hat sich seit der Entdeckung und Ver- 
wendung der reinen Wirkstoffe geklart imd verschoben; die botanischen 
Beziehungen der verschiedenen Cannabis-,,Arten“ stellen sich auf Grund 
von Wirkstoffgehaltsstudien in neuem Lichte dar; in den phytochemi- 
schen Mechanismus, durch den eine harmlose Nutzpflanze zum Rausch- 
gifttrager wird, sind Einblicke gewonnen; die Zusammenhange zwischen 
chemischer Struktur und Wirksamkeit (SAR) * * sind iibersichtlich ge- 
worden; eine chemisch neue Pharmakonklasse, die sich aus Produkten 
pflanzlicher Herkunft und solchen der Laboratorjumsynthese rekrutiert, 
ist 4ufgetan; und vor allem ist beim Studium der Pharmakologie der 
reinen Wirkstoffe ein Gegenstand bloBer Rauschgifttoxikologie zur 
Quelle therapeutischer Anwendungsmoglichkeiten geworden.

Ghemie der naturlichen Canndbisvnrhstoffe.
Seit langem war bekannt, daB die Hanfwirkstoffe in dem sogenannten 

„Roten 0r‘, dem Hochvakuumdestillat aus Cannabisextrakten, ent-
* Uber den Stand der Cannabisfrage nnmittelbar vor der Entdeckung der 

Wirkstoffe (1938) unterrichten aufs beste Waltons^ Buch und Blatts^ chemischer 
tibersichtsartikel. Die Literatur von da bis 1942 findet sich in Roger Adams® 
Vortrag und in des Verf. auf Bitten des La Guardia-Kommittees 1941 verfaBtem 
Beitrag zu dessen 1944 erschienenem Buch^.

** „SAR“ (structure-activity relationship) hat als Symbol fiir jene so schwer 
in einen kurzen Ausdruck zusammendrangbare Wendnng in die amerikanische 
Literatur Eingang gefunden imd wird im folgenden der Kiirze halber fiir ,,Struk- 
tur-Aktivitats-Relation“ gebraucht werden.
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halten sind. Die Zusammenarbeit einer amerikanischen Dorschtmgs- 
gmppe* in den Jahxen 1937 ^1942 ergab, da6 dieses Ol im "wesentlichen 
aus den beiden, an der Wirksamkeit unbeteiligten Steffen Cannabinol, 
^2iH2602 (HI), und Cannabidiol, C2iH3o02 (I), und aus einem wechseln- 
den Gemiscb von Tetrahydrocannabinolen, C21H30O2 (THC; Ila, b 
und c), den Tragern der „Cannabiswirkung**, besteht. Diese erste 
rorschungsperiode fand ihren AbschluB in der ausfub.rlijch.en Bescbrei- 
bung des ersten und anseheinend hochst -wirksamen natiirlichen Wirk- 
stoffs®, eines Charas-Tetrahydrocannabinol genannten THC aus indi- 
schem Cannabishao-z; seine Wirkungsstarke (W, vgl. weiter untenl 
war 14,6.

Die biologische Eeaktion, die zur Isolierung der Wirkstoffe fiikrte, war die 
Ataxiewirkung am Hunde; sie diente der Gehaltsbestimmung der Kohzuberei- 
tungen verschiedener Herkunft, der Fraktionierung der Kobble und der Wirkungs- 
starkebestimmung der Reinprodukte. Fur das Gelingen des ganzen Forschungs- 
planes waren zwei Umstande entscbeidend: 1. daB die, wie sich immer mehr zu 
erweisen schemt, einzige, der psychiscben Cannabiswirkung gleicblaufende Tier- 
wirkung als Testreaktion gewahlt worden war; 2. daB diese Testreaktion, obwohl 
die auBerordentlichen interindividuellen Empfindlichkeitsunterscbiede des Hun- 
des die gelaufigen biostatistiscben Auswertungsverfahren praktisch unanwendbar 
macben, durch die Einfiihrung neuer Grundsatze des „intraindividuellen Wir­
kungsstarke vergleicbs“® zu einer biostatistiscb befriedigenden quantitativen Aus- 
wertungsmetbode gestaltet werden konnte

Die Entdeckungsgescbicbte der Hanfwirkstoffe stand im Zeicben eines Para- 
doxons: Die analytiscbe Forscbergruppe gelangte zwar dank Tonnen von Aus- 
gangsmaterial, Molekulardestillation groBten MaBstabes und sinnreicber Ko- 
lonnenadsorption und Eluierung rascb zu zablreichen verscbiedenen, offensicbt- 
licb cbemiscb reinen Wirkstoffen, vermocbte sie aber, zumal sicb alle THCe aucb 
beute nocb jedem Kristallisationsversucb verscblieBen, nicbt strukturell zu identi- 
fizieren; binwiederum wurde die Konstitution der pflanzlicben Wirkstoffe von 
dem Entdecker der Konstitution der beiden imwirksamen Begleitstoffe voraus- 
gesagt, obne daB er seinerseits einen der natiirlicben Wirkstoffe in Handen batte. 
Cannabinol, bereits 1930—33 von Qahn in England als Bestandteil des an der 
Pflanzenoberflacbe abgescbiedenen Hascbiscbbarzes des orientaliscben TTa.nfH bis 
auf Meine Unklarbeiten der Stellung von Hydroxyl- und Amylgruppe korrekt 
identifiziert, wurde von Adams 1939 als l-Hydroxy-3-TO-amyl-6,6,9-trimetbyl- 
dibenzopyran erwiesen und syntbetisiert. Cannabidiol, das im Hascbiscbbarz 
bocbstens in kleiner Menge vorkommt, wurde von Adams 1940 in Extrakten aus 
friscben Ernten nordamerikaniscben Hanfs als abnlich bedeutender Anteil (33%) 
des Robbls entdeckt, als Mentbadienylolivetol identifiziert und syntbetisiert. 
Aus der cbemiscben Verwandtscbaft der beiden Stoffe, ibrer Unwirksamkeit und 
den Altersunterscbieden der Ausgangsmaterialien entsprang die geistreicbe

• * H. J. WOLLNER, J. R. Matchett u. J. Levine; Narcotics Laboratory, U.S.
Treasury Department, Washington, D. C.; Roger Adams c. s. (cum sociis, und 
Mitarbeiter). Department oft Chemistry, University of Illinois; und der Verf.

** Die charakteristiscbe psycbiscbe Wirkung, in verscbiedenen Landern als 
„Hascbiscbwirkung“ oder „Maribuanawirkung“ bezeicbnet, und ibr Ausdruck im 
Tierversuch, die Ataxiewirkung, werden bier als „Cannabiswirkung“ bezeicbnet 
werden.
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Hypothese, daB Cannabidiol den Ausgangs- und Cannabinol den Endstoff einer 
phytochemischen Umsetzung bedeuten und da6 deren Zwiscbenglieder, namlich 
bydroaromatiscbe canriabidiol-isomere Cannabinolvorstufen, die gesuchten Wirk- 
stoffe sein konnten.

Das bestatigte sioh von mehreren Seiten her: 1. Adams gewann durcb innere 
Kondensation von Cannabidiol je nach dem benutzten Isomerisierungsverfahren 
zwei solche balbsynthetiscben Tetrabydrocannabinole (EEb und c), die Lobwe 
beide sehr betrachtlich cannabiswirksam fand; die beiden Isomeren sind nack 
Drehungsvermogen, Lage der Doppelbindung und Wirkungsstarke (7,3 und 8,2) 
verschieden. 2. Sogleich konnten die von Wollnbr und Lobwe c.s. aus Haschiscb 
und amerikanischem Hanf isolierten und hochwirksam gefundenen Ole als THCe 
identifiziert werden. 3. Bald gelang Adams die scbwierige Syntbese eines weiteren 
THC (IIa) aus 5-Methylcyclobexanon-2-carboxylat und Olivetol, dessen viel ge- 
ringere Wirkungsstarke von da an als Bezugswert (W = 1) benutzt wurde. 4, Ein 
Teil der mutmaBlicben Naturvorgange, die zu den wirksamen Pflanzenstoffen 
fubren, konnte im Laboratorium nacbgeabmt werden; in einem von Adams syn- 
tbetisierten, unwirksanxen Cannabidiol wurde Dacb Ultraviolettbestrablung ein 
Wirkstoffgehalt nacbgewiesen^, der auf Umwandlung von etwa 2% in THC 
bindeutet*.

Die vollsynthetischen THCe sind, wie die synthetischen Cannabidiole, 
Racemate, die natiirlichen und die halbsynthetischen THCe sind links- 
drehend. 1942 zerlegte Adams c. s. das synthetische rac. THC in die 
beiden optischen Isomeren vom DrehungsVermbgen + 152 und — 114, 
und es bestatigte sich auch bier die Wirkungsuberlegenbeit des 1-Iso- 
meren (W 1,66, gegeniiber 0,38 des d-Isomeren)®.

Wirkstoffgehalt der Hanfpflanze.
Stereo- und optischer Isomerismus machen eine groBe Zahl isomerer 

THCe moglich, die sich durch die raumliche Anordnung der 9-Methyl- 
gruppe und der Ebenen des hydroaromatischen Ringes und durch die 
Lage der Doppelbindung in diesem Ring voneinander unterscheiden. 
Sie sind wohl alle, wenn auch in sehr verschiedenem Grade, cannabis­
wirksam, und eine ganze Anzahl von ihnen ist aus Hanf verschiedener 
Herkuiift gewonnen worden^^. Auch das W der Fluidextrakte aus Hanf 
verschiedener Herkunft ist sehr verschieden; doch ist es botanisch 
bemerkenswert, daB einerseits Fluidextrakte aus zu Nutzzwecken in 
Rumanien, der Mandschurei, Italien, Tunis und klimatisch sehr ver- 
schiedenen Teilen von USA gezogenem Hanf cannabiswirksam waren 
(W: Max. 0,52 in tunesischem, Min. 0,003 in amerikanischem Hanf)^, 
andererseits aber auf dem gleichen Versiichsfeld bei Washington iiber

* Fiir die ScbluBpbase der Vorgange konnte spater^ gezeigt werden, daB 
der bundertpfiindige Klumpen Cbarasbarz, dem das 1942® bescbriebene Cbaras- 
THC entstammte und der eine mebrere cm dicke AuBenkruste gebildet batte, 
im Innern den gleicben boben Wirkungswert beibebalten, in der barten Kruste 
aber 95% an W verloren batte; weder innen nocb auBen batte sicb der Carmabi- 
diolgebalt geandert, aber der Cannabinolgebalt der Kruste war bedeutend bober 
als der unveranderte des Kernmaterials geworden.
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drei Jahressaaten weitergezuchteter Hanf aus orientalischem Hanf- 
samen seinen hohen Wirkungswert beibehielt^. Es ist daher denkbar, 
daB die Zusammensetzung der Wirkstofffraktion den einzigeh Unter- 
■schied verschiedener Varietaten von Cannabis sativa ausmacht. Den 
amerikanischen Hanf scheinen THCe von W 6,0—7,3 und 8,0—9,5 zu 
kennzeichnen, die mit Adams' halbsynthetischen aus Cannabidiol 
identisch sein mogen. Im orientalischen Hanf kommen THCe von 
W 12,0—14,6 vor, in denen die Stellung der Doppelbindung im hydro­
aromatischen Ring noch- nicht definiert ist und die bisher nicht aus 
anderem Hanf erhalten wurden. Auch der Cannabinolanteil der Hanf- 
pflanze erwies sich ubrigens bei genauerer Analyse cannabiswirksam; 
vollsynthetisches und natiirliches, vielfach umkristallisiertes Cannabinol 
besaBen dasgleiche W 0,04®, das offensichtlich nur theoretisches Inter - 
esse besitzt. Hexahydrocannabinole, die ebenfalls wirksam sind^, sind 
im Hanf ebensowenig nachgewiesen wie die als Zwischenstufen zwischen 
THC und Cannabinol anzunehmenden, muBmaBlich ebenfalls cannabis- 
wirksamen Dihydro cannabinole *.

Im Hanf scheinen die Cannabinole teilweise mit aromatiseben Sauren ver- 
estert vorzukommen^^®.

Der Wirkstoffgehalt ist nicht auf die „blutentragenden Kopfe deyr mannlicben 
Pflanze“ beschrankt, sondern findet sich in vielen Teilen der Pflanze; z. B. lieferten 
sebon wenige cm hohe Stecklinge* und Samen®^ wirksame Ausziige.

Synthetische' Cannabinole und Zusammenhang zwischen Konstitution und
Wirkung (SAR).

Nach dem Vorausgehenden konnen Cannabinol und alle Reduktions- 
produkte seines Toluolringes als Trager der Cannabiswirkung angesehen 
werden, und es erscheint in Ansehung der, wenn auch geringen Wirk- 
samkeit' der Muttersubstanz chemisch und pharmakologisch berechtigt, 
die neue Stoffklasse als* Klasse der Cannabinole zu bezeichnen. Zu den 
bereits erwahnten Vertretern der Klasse gesellten sich, nachdem durch 
die Aufdeckung der natiirlichen Wirkstoffe und die Ausarbeitung von 
Syntheseverfahren die Tiir aufgetan war, viele weitere Verbindungen, 
hauptsachlich aus*°ADAMs' Laboratorium, die unserem Studium der 
SAR dienten. Die gleiche Tiir offnetfe auch einer britischen Forscher- 
gruppe (vgl. ^), die sich bereits langere Zeit init dem Problem der 
Hanfwirkstoffe beschaftigt hatte, ein Feld’ erfolgreicher und zum Teil 
unabhangiger chemischer Forschung, deren Ergebnisse leider dem‘ ver- 
gleichenden Studium der eigentlichen Cannabiswirksamkeit aus unten 
zu erdrternden Griinden nicht dienstbar wurden.

* tiber die Herstellung eines Dibydroeannabinols, das von Wieland am 
Hmide wirksam gefunden .wurde, durch Reduktion Von Cannabinol hat bereits 
1930 BbrgeU'^*’ beriebtet; er bat somit wobl als erster eineh halbsynthetischen 
Korper der Cannabinolklasse in Handen gebabt.

Arch, exper. Path. u. PharmakoL, Bd. 211. 13
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180 S. Loewe :

Die mit der Bestimmung der Ataxiewirkmigsstarke gewonnenen 
.Einblicke in die SAR der Klasse zeigten fiir den Phenolring die Be- 
■deutung der 1-HydroxyIgruppe, deren Blockierung die Wirksamkeit 
bed.eutend beeintrachtigt^, und diejenige der Stellung der Substituenten: 
z. B. hat das 2-w-Hexyl-3-hydroxyl-isomere vop Parahexyl* *, dem 3-w- 
Hexylhomologen des vollsynthetischen THC, nur ein W von 0,05**, 
d. h. Y20 der Vergleichssnbstanz. Die Rolle des hydroaromatischen 
Binges wurde an vielen Analogen des vollsynthetischen THC (W = 1) 
studiert. Fehlen der 9-Methylgruppe vermindert W anf 0,13, ihr Ersatz 
durch Athyl anf 0,22, Verlegung in die 10-St^llung anf 0,25, in die 
8-Stellung anf 0,14, eine zusatzliche Methylgruppe in Stellung 7 auf 
0,75, in 8 hingegen auf 0,11; Ersatz der 6,6-Methylsubstituenten.durch 
zwei Athyle bringt W auf 0,12, durch Propyle auf 0,04 herunter,,Alle 
solche Veranderungen am Zyklohexenring, wie auch Offiiung des 
Binges zu einer 12-w-Butyl- und einer II-Methylgruppe (W: 0,04), seine 
Reduzierung zu einer ,11-Methylgruppe (0,033) oder sein Ersatz durch 
Zykloheptan (0,21) verringern zwar (Be Wirksamkeit, aber vernichten 

. si^ nicht vollstandig.
Erhohung der Wirksamkeit wurde erst bei der Untersuchung (ier 

■ Bedeutung der 3-Alkylseitenkette gefurtden. Die Anderung von W mit 
Anderung der Lange und Anordnung der Seitenkette ist in gedrangter 
Form in der Abb. dargestellt. Wesentlichste Aufschliisse Tiber SAR sind 
die folgenden: 1. Verkurzung der 3-%-Amylkette verringert die Wir- 
kimg^. 2. Gipfelwirksam ist aber in der Reihe der Homologen des 

-synth. THC (Reihe A der Abbildung) nicht. dieses selbst, sondern 3-w- 
Hexyl-R (Parahexyl) mit dem ungefahr doppelten, doch hinter den 

. Naturstoffen immer noch weit zuriickstehenden W 1,82^, Dieselbe 
Bisziehung, wiederholt sich in der Reihe B der Hexahydrocannabinol- 
homolqgen imd in den anderen Reihen (C, D; vgl. unten) mit unver- 

. zyreigter Seitenkette^. 3. Verzweigung der Seitenkette kann zu Stoffen 
von weit hoherem W .fiihren, doch findet sich in diesen Reihen E, F 
und der Gipfelwert nicht mit d§r sechs, sondern mit der neun
C-Atome zahlenden Seitenkette verkniipfb. 4. Das Wirkungsoptimum 
wurde stets bei ,,wurzelnaher“ .Verzweigung gefunden; z. B. nimmt W 
bei den Methylamylisomeren vom Wert 3,65 des I'-Methylamyl-R 
(Reihe E) mit . dem Hinausrucken (ier Methylgruppe in Stellung 2' 
(H;.l,58), in 3' (K; 1,25) tmd 4' (L; 1,14) standig ab. 5. Methylabzweigung 
scheint ceteris paribus die hochste Wirksamkeit zu gewahren [vgl. in

* Pabriknamen: „Pyrahexyr‘, Abbott Laboratories; „Synhexyl“, Roche Ltd.
• Lobwe, unveroffentlicht; die im Laboratorium von Roche Products, Ltd. 

in Epgl^d hergestellten^^ Substanzen dieser Reihe S verdanken wir der Rreund- 
lichkeit'von Dr, P. BEiiaEL, Roche Products Ltd., Welwyn Garden City, England
und Dr. J. A. Aeschlimann, Hoffmann-La Roche, Inc., Nutley, N. J.
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Reihe E I'-Methylamyl-R (3,65). mit I'Athylbutyl-R (M; 1,68) und 
I'-Isoprop'ylpropyl-R (N-; 3,-18), und in Reihe G T,2'-Dimethylbutyl-R 
'(3,84) mit rAthyl-2'methylpropyl-R (P; 3,40)]. 6. Doppelabzweigpng 
am gleichen C-Atom scheint keinen Vorteil. vor einfacher Abzw^igung 
zu bieten (vgl. die beiden Reihen. E rmd F). Dagegen fiihren .zwei Methyl-, 
.abzweigungen in nebeneinanderliegenden Stellungen 1' und 2' (Reihe G) 
zu Vertretern von auBerordentlich hohem W, das Bei Verlangerung eines 
Zweiges (P) oder Zusatz eines dritten Zweiges (Q) nur verringert wird.

Abb’. 1. Zusammenhang zwischen Struktur der Alkyl-Seitenkette und der Ataxiewirkungss’tarke 
der Cannabinole. — Die in der Abbildung berticksichtigten 47 synthetischen Cannabinol,e sind der 
Mehrzahl nach l-Hydroxy-3-alkyl-isomere Oder -homologe des synthetischen Tetrahydrqcannabinols, 

und diese sind im folgenden nur nach der Struktur ihrer 3-Alkyl-Seitenkette benannt.' —
A; •—■--------•, 3-m-alkyl. — B; • —------3-W'-alkyl (Homologe des synth. Hexahydrocannabinols).
— C; •—-------- •, 3-^-alkyl(tetrahydriertePulegon-Kondensationsprodukte.) — D; •.----- —----- •,
3-»-alkyl (hexahydrierte-Puleghn-K'ondensationsprodukte); •----------- •, 3-(l'inethylalkyl). —
Tj •----------*. 3-(l',l'-di_methylalkyl). — G; r------------•, 3-(l',2'-dimethylalkyl). -7 3-(2'-methyl-
ainyl). — K; 3-(3'-methylamyl). — L; 3-(4'-methylamyl). — M; 3-(l'-athyibutyl). —V; 3-ii'isopropyl- 
prbpyl). -7 P; 3-(l'-athyl-2'-methylpropyl). — Q; 3-a',2',4'-trimethylhexyl). — R; 3-(]r'-'-methyr- 
hexyl) tetrahydriertes.Pulegon-Kondensationsprodukt. — S; (2-zyklohexyl-3-hydroxyl). — Weitere

Einzelangaben im’ Text.
13*
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1- ^ ® entsprechend besitzt 1-Hydroxy-3 (1', 2'-dimethvl-
heptyl)-6 6, 9-trimethyl-7, 8, 9, lO-tetrahydro-dibenzopyran (^us Keihe G) die
hochste Wirkungsstarke unter alien bisher untersucbten Cannabinolen. In dieser 
Keihe scheint ein weiterer Isomerismus, wohl im Zusammenhang mit der Be- 
setzung der zwei ringnahen C-Atome der Seitenkette, vorzukommen. Auf 6rund 

ungeklarten Erscheinung lagen 3 Isomere der genannten Verbindung, 
RA 122 mit emem W von 512, „RA 125“ (W:75) nnd „RA 126“ (W:3,6) vor. 

Spater kam „RA 125A“ (Abbott Laboratories, North Chikago: W:60- wohl 
dentisch mit ,jRA 125“) zur Verwendung.

Die Rolle des dritten (Pyran-) Einges wird beleuchtet durch die 
Beobachtung, daB aus Pulegon und den passenden Eesorzinderivateh 
hergestellte Analoge vom bypothetiscben Typus IV (vgl. S. 177),die mog- 
licherweise in der gegenseitigen Stellung der beiden Kohlenstoffringe und 
im Bau des heterozyklischen Einges von den Cannabinolen abweichen, in 
Tetra-(Eeibe C) und in Hexahydro-Form (Eeihe D) annahernd ebenso 
wirksam sind wie die entsprechenden Cannabinole. I'-Metbylierung 
scheint hier allerdings nicht wirkungsteigernd zu sein (vgl. E).

Mit der vergleichenden W-Bestimmung dieses knappen Hunderts 
von bisher studierten Yerbindungen sind naturlich die SAE-Probleme 
keineswegs erschopfend gelost. Viele Fragen, u. a. die der 'Cbertragbar- 
keit von Erfahrungen in einer Eeihe auf andere Eeihen, z. B. auf die 
der Homologen-naturlicher THCe, sind offen. Auch zu der Klarung.der 
Eolle der Konfiguration der 3-Seitenkette konnte (Jas Studium eines 
weiteren Hunderts von Vertretern beitragen; z. B. sind Yerbindungen 
hergestellt worden, in denen die 3-Seitenkette durch Atherbindung an 
den Phenolring angeheftet ist^®’^’^. GAYER-Test
(siehe spater) Schliisse ziehen diirfte, wiirden einzelne dieser Ather als 
schwach cannabiswirksam zu betrachten sein^'^®.

Zyklische Anordnung der Seitenkette zeigte sich uns erst kiirzlich
in einem Beispiel, dem 2-Zyklohexyl-3-hydroxy-6,6,9-triniethyl-7,8,9,10- 
tetrahydro-dibenzopyranii, der geraden, unverzweigten Seitenkette 
uberlegen (vgl. S in der Abb., das W der entsprechenden w-Alkyle der 
Eeihe liegt unterhalb des Eahmens der Abbildung) — ein Befund, der 
neue Moglichkeiten andeutet.

WirkungshedinguTigen der Cannabinole.
. Die Korper der Cannabinolklasse sind zahe Ole, manche bei Zimmer- 

temperatur starr, und auBerst schwer wasserloslich. Gewisse Vertretfer 
mit langer Seitenkette sind auch in den besten Losungsmitteln fur 
Capnabinole (Azeton, Athanol, Glykole) nur langsam und kolloidal 
loslich. Dementsprechend sind alle Cannabinole schwer resorbierbar; 
Selbst nach intravenoser' Einspritzung dauert es 30—60 min und oft 
-noch langer bis zur .Gipfel^irkung, und diese halt Stunden, ja unter 
Umstanderi — z. B. nach einer einzigen mittleren intravenosen Dosis

Cannabiswirkstoffe und, Pharmakologie der Cannabinole. 183

des T-Methylhonylvertreters der Eeihe E — 5 Tage an. Orale Dar- 
reichung verlangt das 20—30faGhe der intravenosen Einspritzung, und 
subkutane Zufuhr fuhrt kaum je zu nachweisbarer Wirkung. Im Harn 
konnten wir bisher selbst nach hohen Dosen keine wirksamen Stoffe 
nachiveisen. Im Blute warden dagegen nach 2—3 Std noch 1,6—10,6% 
intravenos gegebenen Parahexyls, selbst nach 11 Std noch 2,4% in 
Umlauf gefunden, und die Lungen eines Hundes enthielten nach 20 Std 
noch 0,9%^®. Die Wirkungsbreite ist, wohl im Zusammenhang mit 
solchen physiko-chemischen Eigenschaften der Stoffe, ungeheuer; die 
orale LDg^ von Charas-THC fur die Maus ist iiber 200000mal groBer 
als die intravenose Schwellendosis fur Ataxie am Hund und uber 
40000mal groBer als' die orale Schwellendosis fur psychische Wirkung 
am Menschen^®.

Das Wirkungss'pehtrum der Cannabinole.
Nicht alle von rohen Hanfzubereitungen oder auch Ol-Eedestillaten 

in der Literatur berichteten Wirkungen sind in Eeinsubstanzen wieder- 
gefunden worden. Auch sind viele bei dem augenblicklichen Stand des 
Cannabisproblems von untergeordneter BedeRtung. Das gilt u. a. von 
Puls-, Atmungs- und Pupillenwirkungen. Die folgende Erorteruhg wird 
sich daher auf diejenigen, zum Teil neu erschlossenen Teile des- groBen 
Wirkungsspektrums beschranken, die mit Hilfe der Eeinsubstanzen 
studiert worden sind.

1. Psychische Wirkungen. Das Studium der psychischen Wirkungen 
am Menschen oder gar im Tierversuch ist eine noch ungeloste Aufgabe. 
Auch mit Eeinsubstanzen vermochte weder die Schar experimenteller 
Psychologen des La-Guardia-Komitees^® noch die Anwendung einer 
„Batterie psychologischer Teste“ sowohl anderwarts^^^ als auch an 
Versuchspersonen uns^res Instituts mehr als eine groBe Schwankungs- 
breite aller untersucbten Erscheinungen aufzudecken. So hat also die 
Verfiigbarkeit zahlreicher Eeinsubstanzen der Nlasse zwar die Analyse 
der eigenartigen ,,Genui^‘-Wirkung bisher nicht unmittelbar gefordert, 
doch sind einige Erfahrungen gesammelt, die teils als bescheidehe 
Anfange, teils vom therapeutischen Standpunkt aus erwahnenswert sind

Zum Beispiel warden sowohl ParahexyP^ wie auch ,jRA 122“ und „RA 125A“^^ 
in Einzeldosen ohne EinfluB auf das Uormale menschliche Elektroenzephalogramm 
(EEG) oder auf Musikbewertung®^'’ gefandeu. Therapeutische Erfdlge mit Para- 
hexyl warden bei depressiven Zustanden berichtet®®^, bedurfen aber nach den nega- 
tiven Erfahrungen von Pond®*’’ und uns vorliegenden, xmveroffentlichten Berichten 
dringend der Nachpriifung. Charas-THC wurde in recht ausgedehntem MaBe fiir 
Zwepke der „psychischen AufschlieBung“ verwendet und soll®^ fiir Narkoanalyse, 
Narkokatharsis und Narkosuggestion den dafiir gebrauchlichen Barbituraten 
gleichwertig sein. Dagegen hat sich der- Gedanke, daB Cannabis und Morphin 
sich -vielleicht in euphorisierender Wirkung ahneln, in seiner Anwendung auf 
Morphinentziehung nicht bewahrt; die Entziehungserscheinungen wurden durch
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loslich. Dementsprechend sind alle Cannabinole schwer resorbierbar; 
Selbst nach intravenoser' Einspritzung dauert es 30—60 min und oft 
-noch langer bis zur .Gipfel^irkung, und diese halt Stunden, ja unter 
Umstanderi — z. B. nach einer einzigen mittleren intravenosen Dosis
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des T-Methylhonylvertreters der Eeihe E — 5 Tage an. Orale Dar- 
reichung verlangt das 20—30faGhe der intravenosen Einspritzung, und 
subkutane Zufuhr fuhrt kaum je zu nachweisbarer Wirkung. Im Harn 
konnten wir bisher selbst nach hohen Dosen keine wirksamen Stoffe 
nachiveisen. Im Blute warden dagegen nach 2—3 Std noch 1,6—10,6% 
intravenos gegebenen Parahexyls, selbst nach 11 Std noch 2,4% in 
Umlauf gefunden, und die Lungen eines Hundes enthielten nach 20 Std 
noch 0,9%^®. Die Wirkungsbreite ist, wohl im Zusammenhang mit 
solchen physiko-chemischen Eigenschaften der Stoffe, ungeheuer; die 
orale LDg^ von Charas-THC fur die Maus ist iiber 200000mal groBer 
als die intravenose Schwellendosis fur Ataxie am Hund und uber 
40000mal groBer als' die orale Schwellendosis fur psychische Wirkung 
am Menschen^®.

Das Wirkungss'pehtrum der Cannabinole.
Nicht alle von rohen Hanfzubereitungen oder auch Ol-Eedestillaten 

in der Literatur berichteten Wirkungen sind in Eeinsubstanzen wieder- 
gefunden worden. Auch sind viele bei dem augenblicklichen Stand des 
Cannabisproblems von untergeordneter BedeRtung. Das gilt u. a. von 
Puls-, Atmungs- und Pupillenwirkungen. Die folgende Erorteruhg wird 
sich daher auf diejenigen, zum Teil neu erschlossenen Teile des- groBen 
Wirkungsspektrums beschranken, die mit Hilfe der Eeinsubstanzen 
studiert worden sind.

1. Psychische Wirkungen. Das Studium der psychischen Wirkungen 
am Menschen oder gar im Tierversuch ist eine noch ungeloste Aufgabe. 
Auch mit Eeinsubstanzen vermochte weder die Schar experimenteller 
Psychologen des La-Guardia-Komitees^® noch die Anwendung einer 
„Batterie psychologischer Teste“ sowohl anderwarts^^^ als auch an 
Versuchspersonen uns^res Instituts mehr als eine groBe Schwankungs- 
breite aller untersucbten Erscheinungen aufzudecken. So hat also die 
Verfiigbarkeit zahlreicher Eeinsubstanzen der Nlasse zwar die Analyse 
der eigenartigen ,,Genui^‘-Wirkung bisher nicht unmittelbar gefordert, 
doch sind einige Erfahrungen gesammelt, die teils als bescheidehe 
Anfange, teils vom therapeutischen Standpunkt aus erwahnenswert sind

Zum Beispiel warden sowohl ParahexyP^ wie auch ,jRA 122“ und „RA 125A“^^ 
in Einzeldosen ohne EinfluB auf das Uormale menschliche Elektroenzephalogramm 
(EEG) oder auf Musikbewertung®^'’ gefandeu. Therapeutische Erfdlge mit Para- 
hexyl warden bei depressiven Zustanden berichtet®®^, bedurfen aber nach den nega- 
tiven Erfahrungen von Pond®*’’ und uns vorliegenden, xmveroffentlichten Berichten 
dringend der Nachpriifung. Charas-THC wurde in recht ausgedehntem MaBe fiir 
Zwepke der „psychischen AufschlieBung“ verwendet und soll®^ fiir Narkoanalyse, 
Narkokatharsis und Narkosuggestion den dafiir gebrauchlichen Barbituraten 
gleichwertig sein. Dagegen hat sich der- Gedanke, daB Cannabis und Morphin 
sich -vielleicht in euphorisierender Wirkung ahneln, in seiner Anwendung auf 
Morphinentziehung nicht bewahrt; die Entziehungserscheinungen wurden durch
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•Parahexylbehandlung weder verringert noch verkiirzt^®*. Bemerkenswert, wenn auch. 
scliwer zu bewerten sind die Bericbte iiber psychiatrische Episodeu, meist bei 
Psychopathen, teils unter langerer Bebandlung mit cannabiswirksamen Stoffen, 
teils bei dereri Entziehung^®^“®,

2. Die ha{ale'ptische Wirhung, die im Bilde des Cannabisrausches 
nicht fehlt und die Ataxiewirkung am Hunde stets begleitet, wurde bei 
all^n ataxiewirksamen Reinsubstanzen gefimden^’Sie ist an vielen 
Tierarten beobacbtbar, und ein Katalepsietest an der Mans ist be- 
schxieben^®, der gelegentlich gute Bienste geleistet hat.

3. Die Ataxiewirkung hat ,als experimentelles Werkzeug immer 
groBere Bedeutung unter alien Cannabiswirkungen gewonnen. Sie ist 
nicht nur hochst cannabisspezifisch *, sondern geht Hand in Hand mit 
der psyehischen Wirkung. Das hat sich fiir alle von uns ausgewerteten 
Boh- und Reinpraparate bestatigt, die am Menschen studiert wurden^®> ; 
ganz besonders gute tTbereinstimmung fand sich zwischen Ataxie- und 
psychischem Wirkungswert von 4 Cannabinolen anlaBlich deren sorg- 
faltiger und sachverstandiger Auswertung. Hber Sitz und Mechanismus 
der Ataxiewirkung bestehen nur vage Vermutungen^. Bei ihrer aus- 
gepragten Parallelitat zu der psyehischen Wirkung muB an enge Be- 
ziehung.auch zwischen den Mechanismen der beiden Wirkungen.gedacht 
werden. Selbstverstandlich sind Parallelismus und Identitat des Wif- 
kungsmechanismus erst dann voll bewiesen, wenn alle Substanzen’ auf 
ihre psychische Wirkung am Menschen ausgewertet sein werden.

4. Zentrale Erregungswirkungen wurden mit alien Wirkstoffen der 
Klasse beobachtet. Von mittleren Graden der Ataxiewirkung an werden 
bei Hunden zeitweise . krampfartige BewegungsauBerungen gesehen^*^^. 
Sie stehen vielleicht in Zusammenhang mit den kompensatorischen 
Gegeureaktionen gegen die Koordinationsstorung; ihre Haufigkeit 
weehseit mit der Individualitat und Rasse des Hundes. Eindeutige, sehr 
eigenartige Krampfzustande treten regelmaBig von etwa 20facher 
Ataxieschwellendosis aufwarts nach oraler oder intravenoser Gabe des 
hochwirksamen „RA 122“ auf und beherrschen auch das Wirkungsbild 
todlicher Dosen. Mause werden unter mittleren Dosen der Cannabinole 
oft kampfsxichtig^^. Bei Kaninchen wird die kataleptisch verringerte 
Motilitat anfallsweise durch gesteigerten Bewegungsdrang durch-

* Es stebt nicht in Wicierspruch zu dieser Eeststellung, daB wir^^ fiir Diphenyl- 
hydantoin in Dosen zwischen 20' und 40 mg/kg am Hunde eine der Cannabinol- 
ataxie tauschend ahnliche Ataxiewirkung (W; 0,075) fanden. Schon nach dfer 
Erscheinungsform ware es ungerechtfertigt, dies'e Wirkung als AuSdruck einer 
(dem Diphenylhydantoin ebenso wie den Cannabinolen fehlenden) Hypnotikum* 
wirksamkeit abzutun* Vielmehr.zu bedenken ist, daB nicht nur Ataxiewirksanikeit, 
sondern auch Wirksamkeit gegen Grand.Mai (siehe unten) den Cannabinolen tind 
dem Diphenylhydantoin gemeinsam ist und daB auBerdem zuvorige Morphinisten 
bekannt sind, die groBe Dosen von Diphenylhydantoin chronisch als „Rausch- 
gift*‘ mit vergleichbarem GenuB gebrauchten.
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brocheti^^. Auch das Erbrechen, das beim Hund von einer mittleren 
intravenosen Dosis an recht regelmaBig und stets spat, gewohnlidh nacR 
1—5 Std auftritt, und die Gbererregbarkeit der Kratzreflexe sind wohL 
zentraler Erregung zuzuschreiben^’ Auf erregende Komponenten im 
Mechanismus der zentralen Wirkungen deuten auch Kombihationsvdt* 
suche am Hunde hin; die Ataxiewirkung wurde durch maBige Hypnoti- 
kumdosen nicht im geringsten, jedoch durch allein unterschwellige 
Dosen des zentral-erregenden Amphetamin (Benzedrin) aufs l',8 bis 
2,4fache gesteigert^.

5. Hypnotische Wirksamkeit. Zentrale Erregungseinschlage wie die 
vorerwahnten sind von Belang im Hinblick aiif die Frage der Schlaf- 
wirkung des Hanfs/ Kataleptische Symptome am Menschen sind wohl 
oft als Zeichen sedativer Wirkung ausgelegt worden. Am Hunde fiihrt 
das Zusainmentreffen von Katalepsie mit hoheren Graden von Ataxie; 
die den aufrechten Stand unmoglich machen, zu Zustandsbildern, die 
bei oberflachlicher Betrachtung als Schlaf beeindrucken.

Burgh^’ glaubtc, in Versuchen mit d,er Kombination von waBrigen Hanfaus- 
ziigen und Schlafmitteln die hypnotische Komponente der Hanfwirkimg bewiesen 
zu haben. Wir konnten seine Beobachtung fiir Hanf-Fluidextrackte bestatigen; 
sie veriaiigern die Schlafdauer der Mans nach einer Pernoktondosis, die gerade 
den Aufrichtungsreflex aufhebt. In unseren Versuchen war die Schlafverlangerung 
wirklich signifikant, jedoch nur in der Kombination mit.diesem einen Schlaf- 
mittel; allerdings entspricht die betrachtliche Verlangerung selbst durch eine groBe 
Cannabisdosis dqch nicht mehr als dem Effekt zuSatzlicher 10—20% der verwen- 
deten Pernoktondosis. Vor allem aber zeigte sich mit Beinsubstanzen, daB diese 
Wirkung keinem der cannabiswirksamen Bestandteile, sondern dem im iibrigen 
so linwirksamen Cannabidiol zuzuschreiben ist^^.

Diese pharmakologische Eigenschaft der rohen Hanfpraparate ist also einer 
pharmakognostisch recht spezifischen pharmakochemischen Eigenschaft derselben, 
dem „alkalischen BEAM-Test“, vergleichbar. Der BEAM-Test (Purpurfarbung 
mit alkoholischer Kalilauge) wurde gleichfalls von manchen als Leitreaktion zur 
Auffihdung der Wirkstoffe geeignet angesehen, ist aber eine Beaktion auf aro- 
m,atische Diole und wurde dementsprechend von Adams bald nach seiner Ent- 
deckimg des Cannabidiols auf dieses zuriickgefiihrt®.

Auch aiidere Zeichen narkotischer Wirkung fehlen sowohl den 
natitrlichen wie den synthetischen Cannabis wirkstoffen. Selbst in Zu- 
standen schwerster Bewegungsarmut und Storung der spontanen Auf- 
merksamkeit, bis in die letzten Wirkungsphasen todlicher Dosen hinein, 
werden, im Gegensatz zu Schlafmitteln, schon maBige akustische, 
taktile oder Schmerzreize mit intendierten Bewegungen beantwortet; 
wie denn Ablenkbarkeit durch Reize aus der Umgebung ein besonderes 
Merkmal der Cannabis wirkung am Hiinde wie am Menschen ist^.

•6. Kornealareflexie. Aufhebung des Kornealreflexes des Kaninchens 
nach Zufuhr von Hanfextrakten oder -roholen wnrde 1928 von Gayer 
im STBAUBSchen Institut entdeckt und als getreuer Ausdruck der Can- 
nat)iswirksamkeit betrachtet^^. Diese resorptive Wirkung hat- sich bei
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genauerem Studium fur quantitative Zwecke schon wegen der groBen 
inter- und intraindividuellen Empfindlichkeitsunterschiede als recht 
ungeeignet erwiesen.

Nur nach muhevollem Aussuchen aus einem groBen Tierbestand, kann man 
imter standigem Re-kalibrieren eine Anzahl geeigneter Tiere finden, an denen 
man dann mit ausschlieBlicb intra-individuellen Wirksamkeitsvergleicben zu 
scbliissigen Resultaten gelangen kann*, 3o_ tJber 'die Trager der Areflexiewirkung 
ist wesentlich weniger bekannt als liber die der vorbergenannten Wirkungen.’ 
Schon 1942 hatte Alles c.s.®* gezeigt, daB schonende Oxydation, die die Ataxie- 
wirksamkeit unbeeinfluBt laBt, die Areflexiewirksamkeit von Rohzubereitungen 
bedeutend verringert. Als wir diese Erkenntnis auf eine vergleichende Unter- 
suchung von Extrakten und Reinsubstanzen anwandten, ergab sich, daB es zwei 
Arten von Tragern der Areflexiewirkung gibt, namlich ataxiewirksame THCe, 
bei denen weder Ataxie- noch Areflexiewirksamkeit durch solche Oxydation ver- 
ringert wird, und andere Extraktbestandteile, die geringe oder keineAtaxiewirkung. 
besitzen, deren betrachtliche Areflexiewirkung aber .oxydativ verniohtet werden 
kann®**. Fiir die Suche nach den noch nicht isolierten Stoffen dieses zweiten Tj^pus 
ist demnach der Gayer-Test in seiner umstandlicherbn, aber zuverlassigeren 
Eorm®° die gegebene Leitreaktion.

7. Krampfstillende WirkuTig. Die Aufdeckung und Klassifizierung 
der antiepileptischen Wirkung der Cannabinole war erst mit Hilfe der 
stark wirksamen Synthetika und nur dank der im hiesigen Insitut von 
Goodman und Toman c. s. ausgearbeiteten Methoden moglich. Alle 
untersucbten Cannabinole waren wirksam. Hire Wirksamkeit ist Vom 
Diphenylhydantoin-Typus. Wie dieses loscb'en die Cannabinole die 
„tonische Hinterbein-Extensoren-Komponente“ im Bilde des iiber- 
maximalen Elektroschocks der Hatte und Katze^^ (und mutmaBlich auch 
des Menschen^*) aus, wabrend sie die Bauer von Cardiazolkrampfen 
verlangern, deren Typus verandern und einen starken todlichen Syn- 
ergismus mit Cardiazol entfalten^^. Die Cannabinole unterschieden sich 
vom Diphenylhydantoin und dessen Verwandten durch bedeutend 
hohere Wirksamkeit in ihren Spitzenvertretern und unvergleichlich. 
groBere Wirkungsbreite (gemessen am todlichen Effekt). An der psychi- 
schen Nebenwirkung gemessen, ist die Wirkungsbreite verschiedener 
Substanzen sehr verschieden. In einem vorlaufigen Versuch®^ fehlte 
,,RA 122“ die von Toman c. s. entdeckte Eahigkeit des Diphenylhydan- 
toins, die Heizschwelle des isolierten Nervenpraparats fur elektrische 
Reize zu erniedrigen und die durch Eintaucheit des Nerven in neutrale 
isotonische Phosphatldsung hervorrufbare „repetitive Entladung“ zu 
verhindern; der Versuchsausfall ist freilich angesichts der minimalen 
Wasserloslichkeit der Cannabinole nicht beweisend.

Die Beeinflussung des Elektroschocks weist auf therapeutische Wirksamkeit 
gegen Grand Mai, die Verhlitung der Cardiazolkrampfe auf solche gegen Petit Mai 
hin32, Dementsprechend wurden mit einigen der Stoffe klinische Versuche bei 
Epileptikern aufgenommen. Eine erste Versuchsgruppe®^ an diphenylhydantoin- 
refraktaren Grand-Mal-Epileptikern erwies beachtliche Wirksamkeit und Pehlen
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von psychischen Nebenwirkungen bei mehrmonatiger Verwendung von „RA 122“ 
in Tagesdosen von 1 mg oder weniger und des schwacheren Isomeren, ,,RA 125A“, 
in etwas hbherer Dosis. Eine zweite Gruppe^s bestand aus 6 Anstaltskindern mit 
schwerer Grand-MabEpilepsie und geistiger Unterentwicklung, bei denen kombi- 
pierte Tagesdosen von 0,13 mg Luminal mit 0,3 mg Diphenylhydantoin oder 0,2 mg 
Mesantoin unzureichend waren. „RA 122“ wirkte in Tagesdosen von 1,2—1,8 mg 
an ^eien der Kinder „mindestens ebenso gut“, das vierte wurde fast, das ftinfte 
Vollkommen anfallsfrei. Nach tJbergang auf 4 mg „RA 125A“ blieben bei einem 
Patienten die Anfalle selten, bei einem zweiten traten Exazerbationen auf. Beim 
ersten dieser beiden Pat. war eine kurze paranoide' Episode aufgetreten, wie er 
deren mehrere schon vor der Cannabinolbehandlung erlitten hatte. Im Gegensatz zu 
jhrer EmfluBlosigkeit auf das normale EEG wirkten die Cannabinole normali- 
sierend auf das EEG der Grand-Mal-Kranken.

Die Schutzwirkung der Cannabinole gegen Elektroschock und 
Grand-Mal-Anfalle ist von theoretischem Interesse angesichts des Um- 
standes, daB die* Konstitution der Cannabinole zu dem Bau der be- 
kannten Antiepileptika der Hydantoin-, Barbiturat- und Oxazolidin- 
klasse zunachst keine ,B6ziehung zu haben scheint. Die praktische Be- 
deutung der Cannabinole als Epilepsiemittel hangt trotz ihrer iiber- 
legenen Wirkungsstarke und -dauer von den unten zu behandelnden 
Fragen der Nebenwirkungsgefahr ab.

8. Analgetische Wirkung. Der begreifliche Wunsch, jegliches euphorie- 
erzeugende GenuBmittel mit Morphin auch hinsichtlich schmerz- 
stillender Eigenschaften zu vergleichen, gab wohl den AnlaB, daB 
britische Forscher Analgesiepriifungen aufnahm6n und bei intravenbser 
Zufuhr in Haschischextrakten eine gewisse^®, in einigen Cannabinolen 
der l-Hydroxy-3-alkyl-R- undin einem der 2-Alkyl-3-hydroxy-R-Gruppe 
die nicht unbeachtliche,in der Tab. (S. 188 )verrechnete Wirksamkeit fan- 
den. Mit der von Nickerson im hiesigen Institut eingefiihrten' Modifi- 
kation der iiblichen, auch in den vorerwahnten Untersuchungen 
benutzten Verfahren des Hitzereizes am Rattenschwanz fanden wir 
an zWei Cannabinolen sogar noch groBere Wirksamkeit.

9. D%e todliche Wirkung erfordert, wie bereits erwahnt, groBe Dosen, 
die aufzubringen ni^t,immer moglich .und beizubringen bei der Schwer- 
Ibslichkeit der Stoffe nicht leicht ist. Zablen fur eine ganze Reihe der 
alteren Praparate (vor 1947) haben wir verschiedentlich zusammen- 
gestellt^.i^ Hier seien nur einige besonders aufschluBreiche Beob- 
achtungen angefuhrt. Die W^rte der intravenosen LDg^, an der Maus^ 
deuten darauf hin, daB die todliche Giftigkeit der Reinsubstanzen noch 
Wesentlich geringer ist als die der Rohzubereitungen. Die Notwendig- 
keit, keineswegs.indifferente Losungsmittel, wie z. B. Propylenglykol, 
zu benutzen, tragt wohl zusammen mit der geringen Wasserloslichkeit 
der Stoffe zur Efklarung der schlechten Reproduzierbarkeit der letalen 
Wirkungswerte bei. Solche Mangel treten an Bedeutung zuriick hinter 
der Erfahrurig, daB der todliche Mechanismus der gleichen Substanz
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genauerem Studium fur quantitative Zwecke schon wegen der groBen 
inter- und intraindividuellen Empfindlichkeitsunterschiede als recht 
ungeeignet erwiesen.

Nur nach muhevollem Aussuchen aus einem groBen Tierbestand, kann man 
imter standigem Re-kalibrieren eine Anzahl geeigneter Tiere finden, an denen 
man dann mit ausschlieBlicb intra-individuellen Wirksamkeitsvergleicben zu 
scbliissigen Resultaten gelangen kann*, 3o_ tJber 'die Trager der Areflexiewirkung 
ist wesentlich weniger bekannt als liber die der vorbergenannten Wirkungen.’ 
Schon 1942 hatte Alles c.s.®* gezeigt, daB schonende Oxydation, die die Ataxie- 
wirksamkeit unbeeinfluBt laBt, die Areflexiewirksamkeit von Rohzubereitungen 
bedeutend verringert. Als wir diese Erkenntnis auf eine vergleichende Unter- 
suchung von Extrakten und Reinsubstanzen anwandten, ergab sich, daB es zwei 
Arten von Tragern der Areflexiewirkung gibt, namlich ataxiewirksame THCe, 
bei denen weder Ataxie- noch Areflexiewirksamkeit durch solche Oxydation ver- 
ringert wird, und andere Extraktbestandteile, die geringe oder keineAtaxiewirkung. 
besitzen, deren betrachtliche Areflexiewirkung aber .oxydativ verniohtet werden 
kann®**. Fiir die Suche nach den noch nicht isolierten Stoffen dieses zweiten Tj^pus 
ist demnach der Gayer-Test in seiner umstandlicherbn, aber zuverlassigeren 
Eorm®° die gegebene Leitreaktion.

7. Krampfstillende WirkuTig. Die Aufdeckung und Klassifizierung 
der antiepileptischen Wirkung der Cannabinole war erst mit Hilfe der 
stark wirksamen Synthetika und nur dank der im hiesigen Insitut von 
Goodman und Toman c. s. ausgearbeiteten Methoden moglich. Alle 
untersucbten Cannabinole waren wirksam. Hire Wirksamkeit ist Vom 
Diphenylhydantoin-Typus. Wie dieses loscb'en die Cannabinole die 
„tonische Hinterbein-Extensoren-Komponente“ im Bilde des iiber- 
maximalen Elektroschocks der Hatte und Katze^^ (und mutmaBlich auch 
des Menschen^*) aus, wabrend sie die Bauer von Cardiazolkrampfen 
verlangern, deren Typus verandern und einen starken todlichen Syn- 
ergismus mit Cardiazol entfalten^^. Die Cannabinole unterschieden sich 
vom Diphenylhydantoin und dessen Verwandten durch bedeutend 
hohere Wirksamkeit in ihren Spitzenvertretern und unvergleichlich. 
groBere Wirkungsbreite (gemessen am todlichen Effekt). An der psychi- 
schen Nebenwirkung gemessen, ist die Wirkungsbreite verschiedener 
Substanzen sehr verschieden. In einem vorlaufigen Versuch®^ fehlte 
,,RA 122“ die von Toman c. s. entdeckte Eahigkeit des Diphenylhydan- 
toins, die Heizschwelle des isolierten Nervenpraparats fur elektrische 
Reize zu erniedrigen und die durch Eintaucheit des Nerven in neutrale 
isotonische Phosphatldsung hervorrufbare „repetitive Entladung“ zu 
verhindern; der Versuchsausfall ist freilich angesichts der minimalen 
Wasserloslichkeit der Cannabinole nicht beweisend.

Die Beeinflussung des Elektroschocks weist auf therapeutische Wirksamkeit 
gegen Grand Mai, die Verhlitung der Cardiazolkrampfe auf solche gegen Petit Mai 
hin32, Dementsprechend wurden mit einigen der Stoffe klinische Versuche bei 
Epileptikern aufgenommen. Eine erste Versuchsgruppe®^ an diphenylhydantoin- 
refraktaren Grand-Mal-Epileptikern erwies beachtliche Wirksamkeit und Pehlen
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von psychischen Nebenwirkungen bei mehrmonatiger Verwendung von „RA 122“ 
in Tagesdosen von 1 mg oder weniger und des schwacheren Isomeren, ,,RA 125A“, 
in etwas hbherer Dosis. Eine zweite Gruppe^s bestand aus 6 Anstaltskindern mit 
schwerer Grand-MabEpilepsie und geistiger Unterentwicklung, bei denen kombi- 
pierte Tagesdosen von 0,13 mg Luminal mit 0,3 mg Diphenylhydantoin oder 0,2 mg 
Mesantoin unzureichend waren. „RA 122“ wirkte in Tagesdosen von 1,2—1,8 mg 
an ^eien der Kinder „mindestens ebenso gut“, das vierte wurde fast, das ftinfte 
Vollkommen anfallsfrei. Nach tJbergang auf 4 mg „RA 125A“ blieben bei einem 
Patienten die Anfalle selten, bei einem zweiten traten Exazerbationen auf. Beim 
ersten dieser beiden Pat. war eine kurze paranoide' Episode aufgetreten, wie er 
deren mehrere schon vor der Cannabinolbehandlung erlitten hatte. Im Gegensatz zu 
jhrer EmfluBlosigkeit auf das normale EEG wirkten die Cannabinole normali- 
sierend auf das EEG der Grand-Mal-Kranken.

Die Schutzwirkung der Cannabinole gegen Elektroschock und 
Grand-Mal-Anfalle ist von theoretischem Interesse angesichts des Um- 
standes, daB die* Konstitution der Cannabinole zu dem Bau der be- 
kannten Antiepileptika der Hydantoin-, Barbiturat- und Oxazolidin- 
klasse zunachst keine ,B6ziehung zu haben scheint. Die praktische Be- 
deutung der Cannabinole als Epilepsiemittel hangt trotz ihrer iiber- 
legenen Wirkungsstarke und -dauer von den unten zu behandelnden 
Fragen der Nebenwirkungsgefahr ab.

8. Analgetische Wirkung. Der begreifliche Wunsch, jegliches euphorie- 
erzeugende GenuBmittel mit Morphin auch hinsichtlich schmerz- 
stillender Eigenschaften zu vergleichen, gab wohl den AnlaB, daB 
britische Forscher Analgesiepriifungen aufnahm6n und bei intravenbser 
Zufuhr in Haschischextrakten eine gewisse^®, in einigen Cannabinolen 
der l-Hydroxy-3-alkyl-R- undin einem der 2-Alkyl-3-hydroxy-R-Gruppe 
die nicht unbeachtliche,in der Tab. (S. 188 )verrechnete Wirksamkeit fan- 
den. Mit der von Nickerson im hiesigen Institut eingefiihrten' Modifi- 
kation der iiblichen, auch in den vorerwahnten Untersuchungen 
benutzten Verfahren des Hitzereizes am Rattenschwanz fanden wir 
an zWei Cannabinolen sogar noch groBere Wirksamkeit.

9. D%e todliche Wirkung erfordert, wie bereits erwahnt, groBe Dosen, 
die aufzubringen ni^t,immer moglich .und beizubringen bei der Schwer- 
Ibslichkeit der Stoffe nicht leicht ist. Zablen fur eine ganze Reihe der 
alteren Praparate (vor 1947) haben wir verschiedentlich zusammen- 
gestellt^.i^ Hier seien nur einige besonders aufschluBreiche Beob- 
achtungen angefuhrt. Die W^rte der intravenosen LDg^, an der Maus^ 
deuten darauf hin, daB die todliche Giftigkeit der Reinsubstanzen noch 
Wesentlich geringer ist als die der Rohzubereitungen. Die Notwendig- 
keit, keineswegs.indifferente Losungsmittel, wie z. B. Propylenglykol, 
zu benutzen, tragt wohl zusammen mit der geringen Wasserloslichkeit 
der Stoffe zur Efklarung der schlechten Reproduzierbarkeit der letalen 
Wirkungswerte bei. Solche Mangel treten an Bedeutung zuriick hinter 
der Erfahrurig, daB der todliche Mechanismus der gleichen Substanz
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bei verschiedenem Zufuhrungsweg verschiede'n sein kann. Der stets 
spate Tod der Hunde naph Parahexyl geh.t nach. oraler Parreicbung mit 
heftigsten profusen Darmblutungen, nach intravenoser Zufuhr mit 
schwerem' Lungenodem einher; von deni schon in wenigen Mikro* 
grammen ataxiewirksamen 122“ hingegen ftihren verlialtnismaBig 
viel kleinere intravenose Dosen vermoge eines offenbar primar zentral- 
nervosen Mechanismus unter Krampfen im Verlauf weniger Stunden 
zum Tode. Das legt die Deutung nahe, daB die todliche Wirkung der 
schwacher cannabiswirksamen Substanzen unspezifischen Mechanismen 
zuzuschreiben ist und daB nur derjenigen der hochwirksanaen Stoffe eih 
der Hauptwirkung naher verwandter Mechanismus zugrunde liegt, der

Tahelle.

1 2 3 4 5

Ataxie-
Wirkungs-

Wirkungswertquotient W/W' b 
W': Ataxie} W:

l-Hydroxy-3-alkyl-Derivate:

Starke a Corneal-'
areflexie

Krampf- 
stillung c

Anal-
gesie

1. »-amyl (synth. THO)... . . . .
2. »-amyl (Charas-THC)................
3. TO-hexyl (Parahexyl)................
4., 4'-methylamyl (isohexyl) . . .
5. «-heptyl.....................................
6v I'-methylheptyl .......
7. 1', 2'-d,imethylheptyl (RA 125A)- .
8. V, 2'-dimethylheptyl (RA 122)

1,0^
14,66

1,82*
1,1416
1,05*

16,416
60)0®^

"512,01*

1,18
0,1560
1,0
0,16
1,73
1,33

0,08
1,0

1,67
0,40

3,33 
0,41 <1 
1,0

0,067

2-A lkyl-3 -hydroxy-Derivate:
9. n-hexyl .

10. n-heptyl.
11. zyklohexyl

.................... 0,028®

............................. 0,010®

.................... 0,074e

Mittel
a

Schwankungskoeffizient*

8,6 <—

48,5 —

10,1 —

8,0 0,79
15,6 0,70
195% 89%

71,4

15,2
28,0
184%

Die Einzelheiten, die den Zahlen der Tahelle zugrunde liegen, werden geson- 
dert veroffentlicht Werden; fiir den vorliegenden Zweck,. die Inkonstanz der 
W/W'-Werte zu zeigen, sind die Einzeldaten entbehrlich. — a) Alle Werte be- 
zogen auf synth. THC. — b) Alle Werte bezogen auf Parahexyl. — c) = Wirk-, 
samkeit gegen Elektroschock, nach unveroflfentlichten Bestimmungen von Prof. 
E. A. SwiNYARD. — d) Dieser Wert geht, wahrend alle anderen auf Grund der 
von Avrsox c.s.n nach i.v. Einspritzung ermitteltfen Analgesiedosen berechnet 
^den, auf eigene Analgesievergleiche nach peroraler Darreichung zuriick. Er 
ist also mit den ubrigen Zahlen der Spalte nicht direkt vergleichbar, das Gesamt- 
ergebnis wird dadurch aber wohl nicht wesentlich beeinfluBt. — e) Loewe, un- 
veroffentlicht.'— f) a als Prozent des Mttelwertes.

bei den Steffen mit schwacher Cannabiswirksanikeit Von den unspezi­
fischen Giftwirkungen maskiert oder uberfiugelt wird.

10. Gewohnwng. Die Veroffentlichung der Kliniker des La-Guardia- 
Komitees^o, die nach Beobachtungen an chronisch marihuana-rauchen- 
den Haftlingen die Gewohnungsgefahr gering erachteten, hat eine 
heftige Diskussion^® hervorgerufon. Am klarsten findet man die Frage 
der Haschisch-Gewohnung wohl bei Goodman und Gilman beant- 
wortet. Schliissige Tierversuche liegen nicht vor. Als Kuriosum sei die 
„Anfangergewohnung“ des Hundes erwahntr Die mehr als 150, zum 
Teil viele Jahre lang im Durchschnitt etwa 2mal wochentlich in unseren 
2600 Auswertungsversuchen verwendeten Hunde zeigten nahezu regel- 
maBig eine gewisse Abnahme der Empfindlichkeit wahrend der ersten 
3—4 Einzelversuche, um dann redht konstante Empfindlichkeit bei- 
zubehalten. Deutlichkeit uiid Grad dieser Gewohnung waren umgekehrt 
proportional der ,)Strammheit“ der Hunde, und die scheinbare i^^mp- 
findlichkeitsabnahme scheint durch Erlernen von motorischen Gegen- 
kompensationen gegen die ataktische Inkoordination bedingt zu sein, 
deren Folgen das Individuum bei den ersten Ataxieerlebnissen hilflos 
prbisgegeben ist. Alle anderen intraindividuellen Empfindlichkeits- 
Schwankungen, wie sie iiber groBe Zeitraume hinweg zur Beobachtung 
kamen, waren ganzlich unregelmaBig, von wechselndem Vbrzeichen und 
sehr verschiedener GroBe; bei Hiindinnen sind sie nicht unabhangig von 
Geschlechtszyklus und Schwangerschaft, weshalb alle unsere Aus- 
wertungen an Mannchen vorgenbmmen wurden.

ZusammenhaTig zwiscJien den Teilwirlcungen der Cannabinole.
DaB zwischen der psychischen und der Ataxiewirkung bisher stets 

eip auch quantitativ enger Zusammenhang gefunden wurde, ist im Vor- 
auSgehenden mehrfach betont. Der Quotient zwischen dem psychischen 
Wirkungswert am Menschen und dem Ataxiewirkungswert am Hund 
ist fur die verschiedenen-untersuchten Cannabinole von hochst befrie- 
digOnder Konstanz. Umgekehrt ist oben gezeigt, daB diese beiden 
Wirkungen keine konstante Beziehung zur todlichen Wirkung besitzen.

^ DaB die Hornhaiit-Areflexie nicht zwangslaufig mit der Ataxie­
wirkung verkniipft ist, ist schon durch den Na'chweis der Trennbarkeit 
der beiden Wirkungen in tmreinen naturlichen Hanfprodukten durch 
milde Oxydation erwiesen. AuBer den so in Rohzubereitungen auf- 
gedebkten cannabisunwirksamen Stoffeh sind allerdings auch die ataxie­
wirksamen Cannabinole mit- Areflexiewirksamkeit atisgestattet. Der 
Wirkungswertquotient Wechselt aber von Substanz zu Subst^inz in 
wditen Grenzen, wie fruher^ fiir eine groBere Beihe Von Cannabinolen 
gezeigt wurde und in der Tab. an neun zum Teil neuen Substanzen
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bei verschiedenem Zufuhrungsweg verschiede'n sein kann. Der stets 
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heftigsten profusen Darmblutungen, nach intravenoser Zufuhr mit 
schwerem' Lungenodem einher; von deni schon in wenigen Mikro* 
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viel kleinere intravenose Dosen vermoge eines offenbar primar zentral- 
nervosen Mechanismus unter Krampfen im Verlauf weniger Stunden 
zum Tode. Das legt die Deutung nahe, daB die todliche Wirkung der 
schwacher cannabiswirksamen Substanzen unspezifischen Mechanismen 
zuzuschreiben ist und daB nur derjenigen der hochwirksanaen Stoffe eih 
der Hauptwirkung naher verwandter Mechanismus zugrunde liegt, der
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1,82*
1,1416
1,05*

16,416
60)0®^

"512,01*
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Die Einzelheiten, die den Zahlen der Tahelle zugrunde liegen, werden geson- 
dert veroffentlicht Werden; fiir den vorliegenden Zweck,. die Inkonstanz der 
W/W'-Werte zu zeigen, sind die Einzeldaten entbehrlich. — a) Alle Werte be- 
zogen auf synth. THC. — b) Alle Werte bezogen auf Parahexyl. — c) = Wirk-, 
samkeit gegen Elektroschock, nach unveroflfentlichten Bestimmungen von Prof. 
E. A. SwiNYARD. — d) Dieser Wert geht, wahrend alle anderen auf Grund der 
von Avrsox c.s.n nach i.v. Einspritzung ermitteltfen Analgesiedosen berechnet 
^den, auf eigene Analgesievergleiche nach peroraler Darreichung zuriick. Er 
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ergebnis wird dadurch aber wohl nicht wesentlich beeinfluBt. — e) Loewe, un- 
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bei den Steffen mit schwacher Cannabiswirksanikeit Von den unspezi­
fischen Giftwirkungen maskiert oder uberfiugelt wird.

10. Gewohnwng. Die Veroffentlichung der Kliniker des La-Guardia- 
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Wirkungswert am Menschen und dem Ataxiewirkungswert am Hund 
ist fur die verschiedenen-untersuchten Cannabinole von hochst befrie- 
digOnder Konstanz. Umgekehrt ist oben gezeigt, daB diese beiden 
Wirkungen keine konstante Beziehung zur todlichen Wirkung besitzen.

^ DaB die Hornhaiit-Areflexie nicht zwangslaufig mit der Ataxie­
wirkung verkniipft ist, ist schon durch den Na'chweis der Trennbarkeit 
der beiden Wirkungen in tmreinen naturlichen Hanfprodukten durch 
milde Oxydation erwiesen. AuBer den so in Rohzubereitungen auf- 
gedebkten cannabisunwirksamen Stoffeh sind allerdings auch die ataxie­
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bestatigt ist. Eine ahnliche Jnkonstanz der Wertquotienten ergibt sich 
aueb beim Vergleich zwischen Analgesie- und Ataxiewirkung (Spalte 5 
der Tab. S. 188).

Auch die Beziehung zwiscben der antiepileptischen (Anti-Elektro- 
schock-) und der Ataxiewirkung ist durch eine, obzwar geringere In- 
konstanz der Wertquotienten gekennzeichnet (Spalte 4 der Tab.). Hie? 
ist aber groBere Zuriickhaltung in der Bewertung des Ergebnisses ge- 
boten. Denn wahrend die Ataxie- und alle anderen Wirkungswerte 
nach mtravenoser Zufuhr bestimmt wurden, sind die Elektroschock- 
versuche — zwecks Vergleichbarkeit der Cannabinole mit anderpn 
Epilepsiemitteln — nach peroraler Gabe von waBrigen, mit Lezithin 
homogemsierten Emulsionen der in Olivenol gelosten Wirkstoffe v<n:- 
genommen. Da also bei diesem Vergleich Zahler- und Nennerwerte des 
Quotienten von Versuchen auf verschiedenem Zufiihrungsweg stammei, 
konnten bei der Ungleichheit der Quotienten Unterschiede der Resor- 
bierbarkeit, Verteilung und Entgiftung mitspielen-.

Manche Cannabinole sind, wenn man die D.e.50-Werte der britischen 
Unte'rsucher- fiir Cornealareflexie mit .unseren Ataxiewirkungswerten 
vergleicht, in viel kleinerer Dosis areflexie- als ataxie wirksam. Die Ver-! 
suchung ist daher verstandlich, alien Auswertungen den bei oberflach- 
licher Betrachtung und Handhabung bequemeren Gayer-Test zugrunde 
zu legen. Fiir SAR-Studien und fiir Wertbestimmung von Rohpraparaten 
und unbekannten Gemischen in Hichsicht auf Cannabiswirksamkeit ist 
das bei der Inkonstanz der Wertquotienten dringend zu widerraten. 
Umgekehrt ist bei alien imtersuchten Cannabinolen die analgetische und 
bei manchen die elektroschock-unterdriickende Dosis hoch im Vergleich 
zur Ataxiedosis: Bei solchen Substanzen ware also wahrscheinlich jede 
der beiden therapeutischen Auswirkungen nur mit dom Preis bedeu- 
tender psychischer Nebenwirhungen zu erkaufen- Ware ein derart un- 
giinstiger Wirkungsquotient konstant fur alle untersuchten Substanzen, 
so ware die Aussicht gering, bei weiterer Suche andere, weniger neben-' 
wirksame Stoffe der Klasse zu finden. Die Inkonstanz der Quotienten 
laBt die Moglichkeit offen, daB es sowohl fur Schmerzstillung wie fiir 
Epilepsiebehandlung Cannabinole mit ausreichender therapeutischer 
Breite gibt. In der Tat sind nach den vorhandenen Erfahrungen bereits 
die beiden einzigen, bisher klinisch gepriiften Cannabinole in anfalls- 
unterdriickenden Doseri nicht in gleichem MaBe mit psychischer Wirk- 
samkeit behaftet; „RA 122“ hatte nicht nur groBere therapeutische 
Wirkung als ,,RA 125A“, sondern zeitigte auch viel seltener uner- 
wunschte psychische Cannabis wirkung. Die erstgenannte Erfahrung 
stimmt mh der Inkonstanz der Wirkungs quotienten iiberein; die zweit- 
genannte ist das Umgekehrte dessen, was nach der GroBe der beiden 
Wertquotienten zu erwarten ware, und deutet daher vielleicht darauf
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bin, daB die mit verschiedenfer Zufuhr gewonnenen Quotienten nicht 
das letzte Wort zur Frage der Wirkungsbreite sind.

Theoretisch ist die durch die Ungleichheit der Wertquotienten dar- 
getane Dissoziation zwischen der Cannabiswirkung und der Analgesie, 
Cornealareflexie und antiepileptischen Wirkung wohl ein Hinweis darauf, 
daB die verglichenen Wirkungen verschiedenen reaktiven Gruppen oder, 
allgemeiner alisgedriickt, verschiedenen Teilen der Gesamtkonfiguration 
•des gleichen Molekiils zuzuschreiben sind.

Zusammenfassung.
1. Die vorliegende Mitteilung versucht, einige Belege fiir die ein- 

leitende Feststellung vom Umschwung im Stande un'serer Kenntnis von 
den Cannabiswirkstoffen zu erbringen.

2. i^kniipfend an einen Bericht iiber die Isolierung der natiirlichen 
Hanfwkstoffe und ihre Identifizierung als Tetrahydro cannabinole wird 
•eine Ubersicht iiber deren seitdem untersuchte synthetische Isomeren 
und .^alogen gegeben und einiges iiber den Zusammenhang zwischen 
chemischem Bau und Cannabiswirksamkeit in dieser neuen Stoffklasse 
mitgeteilt.

3. Die mit Hilfe der Reinsubstanzen revidierte Pharmakologie der 
Cannabiswirkstoffe wird in Kiirze dargestellt, mit Beispielen fiir die 
entscheidende Rolle, die bei ihrer Aufklarung den jiingsten, hochst- 
wirksamen Synthetika zufiel, deren Wirkungswert bis zu 70mal hbher 
als der durchschnittliche und bis 35mal hoher als der hoChste Wirkungs­
wert natiirlicher Tetrahydrocannabinole gefunden "vvurde.

4. Einige Einz.elheiten und-therapeutische Anwendungsversuche der ’ 
psychischen- Cannabiswirkung werden berichtet.

5..Die Bedeutung der Ataxiewirkung am Hunde, die mit der psychi­
schen Wirkung eng parallel zu gehen scheint, fiir die Erkennung und 
Wertbestimmung cannabiswirksamer. Stoffe wird hervorgehoben und 
demgegeniiber die Sonderstellung der Areflexie'wirkung am Kaninchen- 
auge und deren begrenzte- Brauchfcarkeit im Gayer-Te^t erortert.

6. Die alte Frage der Schlafwirksamkeit der Cannabisdroge wird mit 
Hilfe der reinen Wirkstoffe verneinend beantwortet; am nachsten 
kommt noch einer hypnotischen Wirksamkeit die praktisch bedeutungs- 
lose, geringfiigige Befahigung zu kombinatoriseher Verlangerung der 
Schlafwirkung eines bestimmten Barbiturats, die aber den cannabis- 
wirksamen Reinsubstanzen fehlt und nur deren sonst unwirksamem 
Begleitstoff Cannabidiol zukommt.

7 Die erst jiingst erkannte analgetische Wirkung,( iiber deren prak- 
tische Verwendbarkeit noch keine Angaben vorliegen, wird kurz be- 
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bestatigt ist. Eine ahnliche Jnkonstanz der Wertquotienten ergibt sich 
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boten. Denn wahrend die Ataxie- und alle anderen Wirkungswerte 
nach mtravenoser Zufuhr bestimmt wurden, sind die Elektroschock- 
versuche — zwecks Vergleichbarkeit der Cannabinole mit anderpn 
Epilepsiemitteln — nach peroraler Gabe von waBrigen, mit Lezithin 
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Quotienten von Versuchen auf verschiedenem Zufiihrungsweg stammei, 
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bierbarkeit, Verteilung und Entgiftung mitspielen-.
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Unte'rsucher- fiir Cornealareflexie mit .unseren Ataxiewirkungswerten 
vergleicht, in viel kleinerer Dosis areflexie- als ataxie wirksam. Die Ver-! 
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licher Betrachtung und Handhabung bequemeren Gayer-Test zugrunde 
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wirksame Stoffe der Klasse zu finden. Die Inkonstanz der Quotienten 
laBt die Moglichkeit offen, daB es sowohl fur Schmerzstillung wie fiir 
Epilepsiebehandlung Cannabinole mit ausreichender therapeutischer 
Breite gibt. In der Tat sind nach den vorhandenen Erfahrungen bereits 
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Wertquotienten zu erwarten ware, und deutet daher vielleicht darauf
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bin, daB die mit verschiedenfer Zufuhr gewonnenen Quotienten nicht 
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•des gleichen Molekiils zuzuschreiben sind.
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8 Die gleichfalls neue krampfstillende Wirkung wird als derjenigen 
des Diphenylhydantoins eng yerwandt dargetan, sowohl nach experi- 
mentellen Kriteriep als auch nach den Erfahrungen am Menschen; der 
hochstwirksame synthetische Vertreter der Cannabinolklasse scheint 
mehr als 150fach starkere antiepileptische Wirksamkeit gegen Grand 
Mai zu besitzen als Diphenylhydaiitoin.

9. Die Frage der Wirkungsbreite der fiinf hauptsachlichsten Wir-
kungen und ihrer gegenseitigen Beziehungen in den Rollen von Haupt- 
und Nebenwirkung wird an Hand der Versuchsergebnisse zahlenmaBig 
behandelt; die bisher ermittelten Wirkungswertquotienten schlieBen die i 
Moglichkeit nicht aus, daB bei weiterer Suche in der Stoffklasse Ter- | 
treter mit noch groBer^ antiepileptischer Wirkungsbreite als das bisher j 
bestuntersuchte ,,IIA 122 ‘ und etwa auch solche mit ausreichender j 
analgetischer Wirkungsbreite gefunden werden. ]

10. Zur. Gewohnungsfrage und zur Frage des. Mechanismus der tod- 1
lichen Wirkung werden Beobachtungen beigetragen; nach Gewohnungs- I 
gefahr iip Sinne von Sucht oder -Toleranzsteigerung scheinen die Can- | 
nabiswirkstoffe an letzter Stelle unter den ,,Rauschgiften*^ zu stehen, 1 
nach der Breite zwischen Schwellen- und todlicher Wirkung stehen I 
manehe Von ihneif in vorderster Beihe unter alien Pharmaka. 1
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