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Eir die vorliegende Folge der OAZ, die den KongreBmappen
anléBlich der Wissenschaftlichen Tagung der OPhG beige-
geben ist, wurde bawuBt der nachstehende Artikel gewéhit,
weil er ein aktuelles Thema — Suchtgifte - aus wissenschaft-
lich-theoretischer Sicht behandelt. Die Osterreichische Apo-
theker-Zeitung kommt damit ihrem Auftrag, , Zeitschrift fir
die wissenschaftlichen, standespolitischen und wirtschaftli-
chen Intéressen der Pharmazie' zu sein, gemé8 dem ersten

2kt ires Untertitels nach und wendet sich damit beson-
wars auch an die Tagungsteilnehmer der Osterreichischen
Pharmazeutischen Gesellschaft als einer akademisch-wis-
senschatftlichen Vereinigung. (Standespolitik und auch wirt-
schaftliche Uberlegungen kommen im (ibrigen in den ande-
ren Beitrégen dieser Folge, dem Jubildum des Pharmazeuti-
schen Reichsverbandes fiir Osterreich gewidmet, zum Tra-
gen.) In der néchsten Folge anléBlich des Apothekerkam-
mertages in Baden den KongreBmappen beigelegt, wird das
gleiche Thema aus wissenschaftlich-praktischer Sicht
behandelt werden, womit sich der Bogen vom ,,Alpha" der
Pharmazie, der Hochschule, bis zum »,Omega”, der prakti-
schen Berufsausubung, spannt.

| Die Schriftleitung
H. Neuninger:
Die Biotransformation der

Suchtgifte

Die hohen Empfindlichkeiten der modernen Analysenverfah-
ren (1) haben uns in den letzten Jahren auch die Umwand-
lungen von Arzneistoffen im Korper, die Metabolisierung
oder Baotransformatnon in allen Einzelheiten erkennen
lassen. ;

wird dem Organismus ein Wirkstoff zugefiihrt, so laufen im
Koérper eine Reihe von Vorgéngen ab, wie Abb. 1 zeigt.
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Man ersieht daraus, daB die Ausscheidung eines Wirkstoffes
nicht nur in unveréinderter Form im Zuge der Verteilung
erfolgt, sondern daB ein Teil des Wirkstoffes chemisch
umgewandelt und dann ausgeschieden wird; fUr diesen
Vorgang der Bildung von Metaboliten wurde die Bezeich-
nung ,,Biotransformation*' geprégt. Dieses Geschehen, das
eng mit der Verteilung, der Wechselwirkung mit den Rezep-
toren und (fir uns vor allem erkennbar) mit der Ausschei-
dung zusammenhéngt, soll hier anhand charakteristischer
Beispiele aus der groBen Gruppe der Suchtgifte gezeigt
werden. Die Vielfalt der in diesen Substanzen vorhandenen
funktionellen Gruppen, an denen die Biotransformation
angreifen kann, 1Bt diese Wirkstotfgruppe geradezu als
Paradebeisplel fir die Méglichkeiten der metabolischen
Umwandlungen erscheinen.

Das stark vereinfachte Grundschema der Wirkstoffverande-
rurigen bei der Kdrperpassage lautet:

Wirkstoff — Metaboliten — "konjugierte Metaboliten (Aus-
scheidung)

Natiirlich sind die wahren Verhéitnisse verwickelter, die
Biotransformation, d.h. die chemische Umwandlung eines
Wirkstoffes im Kbrper, erfolgt im wesentlichen enzymatisch
durch eineé Reihe von Einzelstufen, vor allem in den
Mikrosomen* der Leber, weiche das chemische Labor des
Organismus darstelit. Die daran beteiligten Enzyme sind
weitgehend substratunspezifisch und kbnnen sehr unter-
schiedliche chemische Strukturen umsetzen. Stets laufen
diese Umwandiungen ohne Ricksicht darauf ab, ob die
dabei gebildeten Metaboliten wirksam oder unwirksam sind,
oder ob sie etwa schédlich fir den Kérper sein kénnen.

In der Regel entspricht die Biotransformation einer Entgif-
tung, d. h. der gebildete Metabolit ist weniger toxisch als der
urspriingliche Wirkstoff; allerdings kann es manchmal sein,
daB, weil eben die beteiligten Enzyme substratunspezifisch
sind, unter Umstanden ein Metabolit einmal toxischer ist als
der urspriingliche Wirkstoff.

Das Endziel der Biotransformation ist es, die Wirkstoffe in
eine wasserlosliche Form dberzufihren und sie damit,
geeignet fur die Ausscheidung (mit Harn, Faeces und
gelegentlich auch Schweil) zu machen, wodurch die Wirk-
stoff-Konzentration im Organismus abnimmt. Von besonde-

* Mikrosomen sind Teile des endoplasmatischen Retikulums der
Zelle, deren GrdBe 100 bis 300 nm betrégt, d. h. sie sind kleiner ais
die Wellenlinge des sichtbaren Lichtes und daher nur im Elektro-
nenmikroskop als feinste Koérnchen im Zytoplasma sichtbar.
Einerseits sind sie fir die Proteinsynthese und andererseits fir die
Entgiftung von Fremdstoffen und Pharmaka wichtig, und sie
besitzen zahireiche Enzyme, deren Bedeutung fir den Stoffwechsel
nur bei einigen von ihnen erkennbar ist. Diese mikrosomalen
Enzyme sind haufig fur die Zellen eines bestimmten Organs
kennzeichnend und determinieren dessen biochemische Leistung.
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rer Bedeutung ist daher die Geschwindigkeit der Metaboli-
sierung der Substanzen, da sie die Verweildauer dieser
Stoffe im Korper bestimmt. Wird ein Wirkstoff nur sehr
langsam metabolisiert, was vor allem bei lipophilen Substan-
zen vorkommen kann, kommt es zur Anreicherung im
Kérper, d. h. die zugefuhrte Substanzmenge ist groBer als die
ausgeschiedene, was eine Vergiftung zur Foige haben kann.

Es gibt eine Reihe von Standardwegen der Biotransforma-
tion (3):

1. Oxidationsreaktionen
Hiezu zdhlen die haufig ablaufenden Hydroxylierungen,
oxidative Ringschiiisse, Oxidationen unter Bildung von
Aldehyden, Ketonen und Sauren, Stickstoff- und Schwe-
fel-Oxidationen, Ring6ffnungen nach vorausgegangener
Oxidation sowie die Stickstoff-, Sauerstoff- und Schwefel-
Deatkylierungen.

2. Reduktive Reaktionen
Auf diesen Wegen werden Aldehyde, Ketone, Nitro- und
Azo-Verbindungen metabolisiert; sie sind aber von nur
untergeordneter Bedeutung.

3. Spontane sowie enzymatische Hydrolyse
Vorwiegend an Estern, Amiden und Glycosiden beob-
achtet.

4. Kupplungsreaktionen
Konjugation des Wirkstoffes bzw. seiner Metaboliten mit
kérpereigenen Substanzen wie Glucuronséure, Glycokoll,
Glutaminsidure, Methionin, Glutathion, Cystein u. a.

Die unter 1. bis 3. aufgezéhlten Reaktionen werden auch mit
der Bezeichnung ,Funktionalisierungs-Reaktionen®, die
unter 4. erwahnten mit , Konjugations-Reaktionen'* belegt
(4). Funktionalisierungs-Reaktionen sind meist die Voraus-
setzungen fiir die Konjugation. Kupplungsreaktionen, insbe-
sondere mit Glucuronséure, sind in der Biotransformation im
menschlichen Organismus vorherrschend, weil die Wirk-
stoffe hiedurch in leicht wasserldsliche nierengéngige Sub-
stanzen (bergefiihrt werden. In vielen Fallen schafft eine
Oxidation z.B. durch EinfGhren von Hydroxyl-Gruppen die
Voraussetzung fir die Konjugation.

Die Konjugate (vorwiegend aus dem Harn) mussen vor der
Analyse entweder durch Sdurehydrolyse oder enzymatisch
moglichst schonend gespalten werden, damit sie identifiziert
werden kénnen. ’

Bis zu einem gewissen MaB sind demnach die Metaboliten
eines Wirkstoffes vorhersehbar, was die Suche nach ihnen
naturgeman erleichtert hat.

Welche Wege der Biotransformation im Einzelfall vom
Organismus begangen werden, hangt vom rdumlichen Bau
des Wirkstoff-Molekiils sowie von den Ldslichkeitseigen-
schaften des Wirkstoffes ab. Uberdies kann, von Tierart zu
Tierart wechseind, bei gleichen Wirkstoffen die Biotransfor-
mation verschiedene Wege gehen. Das héngt damit zusam-
men, daB die einzelnen Tierspezies verschiedene Enzymsy-
steme besitzen, die ihrerseits wieder unter anderem von der
Erndhrungsart — z.B. ob Fleisch- oder Pflanzenfresser —
abhangen.

Hier soll vorwiegend die am Menschen festgestelite Bio-
transformation besprochen werden, und nur in Einzelféllen
auch die von verschiedenen Tierarten. Die am hé&ufigsten
untersuchten Lebewesen sind neben dem Menschen Hund,
Ratte und Meerschweinchen, also die Gblichen Versuchs-
tiere, aber auch an Végeln wie Ente, Huhn, Taube und
Wachtel wurde die Biotransformation einzelner Wirkstoffe
bereits untersucht und Abweichungen von der an Siugern
beobachteten festgestellt.
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Die Endprodukte der Biotransformation sind oft sehr einfa-
che Verbindungen wie Essigsaure, Formaldehyd, Kohlendi-
oxid usw. Hier sollen aber die Biotransformationsvorgange
nur so weit gezeigt werden, als die Struktur dieser Verbin-
dungen den Ausgangs-Wirkstoffen nech ahnlich ist.

Die Durchfithrung von Biotransformationsversuchen ist oft
nicht in vivo notwendig, die gleichen Ergebnisse werden
auch erhalten, wenn die Umwandlung in einer Suspension
von isolierten Leberzellen (Hepatocyten) durch Inkubieren
bei Kérpertemperatur erfolgt (5). Diese Methode wird vor
allem bei der Untersuchung des tierischen Metabolismus
angewendet.

Erfolgt die Untersuchung mittels Radiographie, z.B. nach
chromatographischer Trennung der Produkte, so muB man
sich stets vor Augen halten, daB, je nach der radioaktiven
Markierung (3H oder '%C) und der Lage der markierten
Stellen im Molekill, die Verteilung der Substanzen im Kdrper
von jener der unmarkierten Molekile etwas abweichen kann
(6).

Aus der Tatsache, daB die Ausscheidung eines Wirkstoffes
nicht nur in reiner Form, sondern auch als Umwandlungs-
produkte (Metaboliten) erfolgt, die bei der Analyse ein
charakteristisches Wiedererkennungs-Muster (,,recognition
pattern'‘) zeigen, ergab sich auch eine wertvolle Hilfe fir die
toxikologische Analyse.

Die Einteilung der Suchtgifte erfolgt hier nicht nach chemi-
schen Gesichtspunkten, sondern primér nach den Wirkun-
gen, erst innerhalb der Wirkgruppen werden strukturéhnii-
che Verbindungen zusammengefaBt.

1. Narcotica
1.1. Opiate

Wohl nur wenige Substanzen wurden mit dem Aufkommen
organisch-préparativer Methoden -solchen Variationen
unterzogen wie das Morphin nach dem Erkennen seiner
suchterregenden Eigenschaften, etwa in der Zeit nach dem
Deutsch-Franzésischen Krieg von 1870/71. Die Verédnde-
rungen durften aber nicht allzu tiefgreifend sein, denn, soviel
wuBte man damals schon, das Grundgeriist muBite zur
Erhaltung der Wirkung bestehen bleiben, und man konnte im
wesentlichen nur die Substituenten verdndern, um die
analgetischen Eigenschaften zu erhaiten.

Das iiteste aus diesen Versuchen hervergegangene Préparat
ist das Diacetylmorphin (Heroin), das Wright bereits 1874
beschrieben hat, das aber erst 1898 in der Medizin in
Verwendung kam. im Jahre 1916 steliten Freund und Speyer
erstmals Oxydihydrocodeinon aus Thebain her, das 1917 von
der Firma Merck als Eukodal in die Therapie eingefiihrt
wurde. 1921/22 wurde bei der Firma Knoll das Dihydromor-
phinon entwickelt und als Dilaudid in den Handel gebracht;
seine analgetische Wirkung ist stérker als die des Morphins.
1933 brachte die amerikanische Arbeitsgruppe um Small als
eines der letzten Opiate das Desomorphin, das analgetisch
etwa zehnmal wirksamer ist als das Morphin, heraus.

Da alle die vielen hergestellten Umwandlungsprodukte des
Morphins pharmakologisch gepriift wurden und dement-
sprechend viel experimentelles Material vorlag, konnten
1946 Morrison und Rinderknecht Regeln Gber die Zusam-
menhinge zwischen der Struktur ei;)'es Opiates und seiner
Wirkung verbffentlichen (7).

Als Resiimee aus den fast 60jahrigen Forschungen ergab
sich, daB die Hoffnungen nicht erfulibar waren: Es konnten
keine Morphin-Abkémmlinge gefunden werden, die gleich-
zeitig stark analgetisch wirksam, aber nicht suchterregend
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sind. Nur wenige von diesen Substanzen stehen heute noch
in medizinischer Verwendung.

1.1.1. Morphin

Ein erheblicher Teil des resorbierten Morphins wird unveran-
dert mit Harn und Faeces ausgeschieden. im Harn werden
nach oraler Gabe von Morphin innerhaib von 24 Stunden
56 % der Dosis (frei und konjugiert) wiedergefunden, nach
intraventser Gabe in 24 Stunden 11 % nichtkonjugiert und
49 % konjugiert, &hnliche Werte wurden auch bei subcutaner
Gabe gefunden.
Die wichtigsten Metaboliten von Morphin sind Konjugate:
Morphin-3-glucuronid (Hauptmetabolit, 1) (9), Morphin-3-
Schwefelsdure-Konjugate (ll) sowie Morphin-6-glucuronid
(10, sie finden sich beim Menschen vor allem im Plasma und
in der Galle, bei Tieren auch in der Leber; im Zentralnerven-
system finden sich nur sehr geringe Konzentrationen (10).
Ferner treten beim Menschen durch N-Demethylierung auch
Normorphin (IV, frei und konjugiert), durch N-Oxidation
Morphin-N-oxid (V) (11), durch O-Methylierung mit Adeno-
~i|-methionin Codein (VI, frei und konjugiert) mit dem
_atsprechenden N-Demethylierungs-Produkt Norcodein (1X),
sowie durch Oxidation der cycloalkoholischen Gruppe
Hydromorphon (Dihydromorphinon, Dilaudid, Vill) auf. Bei
Schwein, Ratte und Hase war auch als Produkt der redukti-
ven H-Anlagerung Dihydromorphin (VIi), das eventuell als
Zwischenprodukt der Bildung von Hydromorphon (Vill)
angesehen werden kann, nachweisbar (11).
Die N-Demethylierung (Normorphin, 1V) tritt bei oraler
Einnahme stérker auf als bei intravenéser Gabe, und hier
wieder starker als bei intramuskulédrer Gabe.
Morphin-3-glucuronid () und Morphin-3-Schwefelsaure-
Konjugate (1) haben keine, Morphin-6-glucuronid (lll) und
Normorphin (IV) jedoch gute analgetische Wirkung. Die

Morphin
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Annahme, daB die Wirkung von Morphin auf dem metabo-
lisch gebildeten Normorphin (V) beruhe, ist aufgegeben
worden.

Das Hydromorphon (VIIl) ist starker wirksam als Morphin,
und es tritt hier der Fall ein, daB ein Metabolit giftiger sein
kann als der Wirkstoff selbst.

interessant ist, daB Morphin u. a. den Metabolismus von
Hydromorphon (VIll) und Codein (Vl) hemmt; die Biotransfor-
mation von Morphin wird u. a. durch die bekannten Morphin-
Antagonisten Nalorphin und Levallorphan inhibiert.

In Leichen erfolgt langsam eine Umwandlung des Morphins
in Pseudomorphin.

1.1.2. Codein

Auch hier erfolgt die Ausscheidung im wesentlichen unver-
andert, wobei beim Menschen sowohi nach oraler als auch
nach intravenéser und intramuskuldrer Gabe mit Harn und
Faeces innerhalb von 24 Stunden etwa 75 % als freies Codein
und nur bis 7 % als Konjugate, im wesentlichen Codein-6-
glucuronid (I), ausgeschieden werden.

Eine oxidative O-Dealkylierung des Codeins zu Morphin (})
ist noch umstritten, da Morphin bisher nach Codein-Gaben
noch nicht reproduzierbar nachgewiesen werden konnte,
obwohl die analgetische Wirkung von Codein hierauf
zurickgefuhrt wird (13, 14).

In Rattenleber-Mikrosomen-Suspension konnte die Bildung
von Codein-7,8-oxid (lll), einer epoxidischen Verbindung,
nachgewiesen werden (15).

Ein geringer Teil des Codeins wird durch N-Demethylierung
in Norcodein (IV) umgewandelt. Dieses ist weniger anaige-
tisch wirksam, aber sechsmal so toxisch wie Codein.

Durch Einsatz der Kombination von Gaschromatographie
und Cl-Massenspektrometrie (1) konnte die Bildung von
Hydrocodon (V) mit seinen Folgemetaboliten 6-Hydrocodol
und Norhydrocodon (VI) in geringen Konzentrationen nach-
gewiesen werden (16).

Interessant ist, daB beim Codein keine Blut-Hirn-Barriere
(wie beim Morphin) besteht und in Plasma, Muskel und
Gehirn dhnliche Konzentrationen gefunden werden.

Codein

N—H
Vi1
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1.1.3. Diacetyimorphin (Heroin)

Bisher wurde stets angenommen, daf die erste Stufe der
Biotransformation von Heroin eine rasche Esterhydrolyse
zunéchst zu 6-Monoacetylmorphin (I) und in weiterer Folge,
etwas langsamer, zu Morphin (li) sei. in den Ausscheidungen
konnten stets nur Morphin mit seinen Konjugaten und die
Folgemetaboliten Normorphin (ill, frei und konjugiert) sowie
Codein (IV, frei und konjugiert) nachgewiesen werden.

In einer neuen Arbeit, die iiber Untersuchungen mittels HPLC
und DC unter besonders schonenden Bedingungen (um
spontane Hydrolyse zu vermeiden) an biologischen Flussig-
keiten berichtet, wird gezeigt, daB — entgegen der bisherigen
Meinung - doch signifikante Mengen an unverandertem
Heroin, gebunden an EiweiB, nachweisbar sind. Unter den
tblichen Bedingungen der Spaltung der Bindung zwischen
Heroin und EiweiB bzw. zwischen Heroin und Glucuronséure
wurde stets offenbar auch das Heroin zu Morphin hydroly-
siert (17).
Aus der Tatsache, daB doch beachtliche Mengen von
unverdndertem Heroin lber einen langeren Zeitraum erhal-
~ten bleiben, kann eventuell auch die stirker suchterregende
Wirkung dieser Substanz erklart werden.

1.2. Synthetische Narcotica

Nach dem Ende der Versuche am Morphin-Molekil wandte
sich das Interesse synthetisch herstellibaren Narcotica zu.
Ende der dreiBiger Jahre lagen erste Ergebnisse auf diesem
Gebiet vor, und in der Folge wurde eine Reihe von ahnlich
wirkenden Substanzen hergestelit.

1937 entdeckten Eisleb und Schaumann eine Substanz, die
eine ausgepragte zentral-analgetische Wirkung wie das
Morphin, nur in etwas abgeschwiéchter Form, besaB und die

Diacetylmorphin

CHy

N—
i

Hy~0
ChHy v 11
N~H

spater unter dem Namen Pethidin bekannt wurde. Die
Arbeitsgruppe um Bockmiihl, Erhart und Schaumann ent-
wickelte um 1942 eine neue Gruppe analgetisch wirksamer
Verbindungen, von denen das Methadon groBe Bedeutung,
insbesondere bei der Behandlung Siichtiger in den USA,
erlangte.

Aus den Regeln von Morrison und Rinderknecht wuBte man,
daB das Offnen der Sauerstoffbriicke im Morphinmolekil
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sowohl die schmerzstillende Wirkung als auch de Glmgken
herabsetzt. Man versuchte daher, in der Klasse dbr Morphi- .
nane Substanzen zu finden, die das Morphin ersetzen
konnten; aus diesen Arbeiten gingen das Levorphanol und
das Pentazocin hervor.

Alle diese Synthesen waren vom Wunsch naoh dgm Erkan- ,‘
nen der eigentlich analgetisch wirksamen Atomgrupplerung
getragen; heute wei man, daB das Suchen d@ﬂach wahr-
scheinlich ein Irrweg war und letztlich. die rat,nmllchg qum
des Molekiils, die in den Rezeptor passen mu8, amschlaggq-
bend ist. Die suchterregende Wirkyng . schemt > neben L
anderem — mit der Art des Rezeptars gekoppqn ;g sg}n. weH
von allen Verbindungen, die bisher als Morphm&r an
verwendet wurden, wohl manche Vortgile geg
Morphin aufweisen, und auch |hre sughterre én‘ i
geringer ist, aber ein von diesem Ubel f:mer@ N
nicht gefunden wurde. |

1.2.1. Pethidin

Das Pethidin-Molektl ist wesentlich eintgghe
Morphin-Molekiil, seine Umwandlungap jf &
mation sind daher leichter uberschautuu,_ »*.(
Auch hier wird, wie aus der ngchﬁ&henq |
hervorgeht, ein betréchtlicher Teit dﬁa Wirkstaties
dert wieder ausgeschieden. :

o
‘\

bei i. v. Gabe |- )
nach 2 Tag.

unveréndert 31-35 %
Norpethidin (Il) - .-

Pethidinsaure
(frei u. konj., I)

Norpethidinsédure
(frei u. konj., lit)

Pethidin-N-oxid (V)

Beim Menschen treten als Haup}mf . gme‘a ¥
sdure (frei und konjugiert, 1) und die Narps
und konjugiert, 1il) infolge Esterhydt‘o Vg, e
Demethylierung (welche z.B. bei der
stark reduziert ist) iber Norpethigin {#t} a&
Daneben konnte auch noch Peﬁldig—!ﬂ"‘,
geringen Mengen nachgewiesen wgrdufm

Pethidiny. "
COOH COOCzH; COOH
?<- : .
Ne ' i
\ | |
/ H H
CO0C,Hg
N

Osterreichische Apotheker-Zeitung 35. Jg. ' Folge 19 ?vMpg 1ﬂ8 e




"duréﬁ #iris “Wenigdr
en !}ﬁlmh dle Abjiangigkeit von einem bestimmten Stoff durch

FACHLICHES

s, ,'h., RS

tmdm und Formaldehyd sich bildende und im Zuge einer

meétabdliéchen Studie hachgewiesene N-Formyinorpethidin
(V) ats Artétakt- -Konjugat bei der analytischen Aufarbeitung

- dus LosuhQSmlttelverunrelmgungen entstanden ist oder
duteh I vivo aus 5- Methyltetrahydrofolsaure gebildetem
iaktwseﬂem Fofmaldehyd ist noch nicht geklart (19).
: Sefbﬂi bai thérapbutischen Dosen von Pethidin kann bei
- #illendol Fraubn Bih Ubertritt des Wirkstoffes in die Milch
und st .sihe Aglscheidung erfolgen, angeblich ohne
o Bedinfiukbuhg des B&uglings.
. Bis
. varfivdeny ah“&lgeﬁs(:he Wirkung.
" O ﬁ*ﬂem’a wliefund zu Norpethidin (Hl) wird u.a. durch

e Moiﬁh

M!t&b‘oﬁtén voh Pethidin zeigen keine bzw. nur stark

: auch durch dessen Antagomsten Nalorphin,

on -
R Y Héfhaﬂbf\ wwd vorviflegend in den USA und England,

Sa# TBwaNdaL, ui tie getihrliche Abhangigkeit von Heroin
gefihrdende zu ersetzen (20). Wird

\hefapfemanahiieh unterbrochen, so bleibt oft die Sucht-

. tefignz bestéhen, und es kann zu einer Abhéngigkeit von

oy

- déi’e’?quéﬁiﬁﬁké'Apbthé’ker-z'eitung 35. Jg.

. R @ifier éhnliChéh Substanz derselben Wirkungsklasse kom-

t‘héh (Trarigpasition der Sucht). Man versucht daher, Heroin-
siichtige datlurch zu resozialisieren, daB man ihre Heroin-
Abhangigkelt duréh eine Methadon-Abhédngigkeit ersetzt,
wobei man diese Substanz in Ambulatorien regelméBig an

. die Suchtlgen abgibt und sie dadurch an diese Stellen

bihdet. Da die Entzugserscheinungen beim Methadon
wesentlich schwéicher sind als bei den Opiaten, hofft man auf
diese Weise die Siichtigen spéter auch leichter vom Metha-
dén ehtwdhnen zu kénnen.

Die Biotfansférmation von Methadon ist, obwohl es sich um
ein relétiv éinfach gebautes Molekiil handelt, eher vielstufig
etwa gegenuber dém Pethidin. Hauptangriffspunkte des
Metabolismus sind die Dimethylaminogruppe mit der Folge-
moglichkeit eines interessanten intramolekularen Ring-
schlusses, die Ketogruppe und einer der aromatischen
Kerne. -

Al Hauptmetaboht wird allgemein das 2-Athyliden-1,5-
Jimethyl-3,3-diphenyl-pyrrolidon (ll) angesehen, das wahr-
scheinlich aus dem Methadon iber ein durch oxidative

: Dealkyllerung gebildetes Zwischenprodukt (1) entsteht und

tber dén Harn ausgeschieden wird. Der Nachweis dieses
Metaboliten war durch Diinnschichtchromatographie,
Gaschromatographie-Massenspektrometrie, High perform-

. arice liquid-chromatography, sowie die Immunoverfahren

RIA uhd EMIT méglich, wobei sich die Kombination von
Gaschromatographie mit EMIT als sicherstes Nachweisver-
tahren efwies (21). Allerdings hat es auch nicht an Einwén-
den gefehlt, welche behaupten, daB sich dieser cyclische
Metabolit (Il) auch wihrend der Extraktion des Harnes mit
durch Peroxide verunreinigtem Ather bilden kénne (22). Im
ersten 24-Stunden-Harn nach der Methadon-Gabe wurden
betrachtliche Mengen dieses Metaboliten nachgewiesen; die
hiebei gefundenen Werte des Quotienten

Metabolit [ug/mi]
Methadon [ug/ml]

réféﬁen vofi 0,3 bis 5,9 (21). Wie weiter festgestellt werden
kor‘mfe oFfdigt etwa dann, wenn dieser Quotient den Wert
voh 3 ‘éberschreitet, der Ubergang von der akuten in die
chténiséhé Phase der Abhéngigkeit. Dies zeigt, daB sowohl
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Veranlagungs- als auch pharmakologische Tendenz die
Entwicklung der Toleranz nach chronischer Methadon-
Verabreichung ausldsen (23).

Beim Rhesusaffen wurde auch Methadon-N-oxid (lll) als
echter Metabolit nachgewiesen (24).

Der cyclische Metabolit (1l) kann unter weiterer Demethylie-
rung am Stickstoff in die Verbindung IV, einen Pyrrolin-
Abkdmmling, umgewandelt werden.

SchiieBlich kann auch ein reduktiver Angriff an der Keto-
Gruppe erfolgen, wobei sich ein Methadol-Derivat (V) bildet.
Als Ende aller dieser Biotransformationsvorgénge wird eine
p-Hydroxylierung in einem der beiden aromatischen Ringe
diskutiert, wofiir es jedoch noch keine abschlieBenden
Nachweise gibt; lediglich eine p-Hydroxylierung des Metha-
dons (V1) konnte bisher festgestellt werden.

Interessant ist, daB Ethanol die N-Demethylierung und damit
die Bildung des Hauptmetaboliten hindert (25).

Methadon
CHy CHy
& /CHz"CH ,\ /cHz—'CH
C
S
CHjy CH, CHy
CeHs  CH,—CH—N _— i—tr\m
N/
/C\ CHy 0 CHy
CsHs ;CI—CZHS
0
O‘\Z: iz / \
C%VI e
Xy ¥ \(|ZH—-C2H5
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1.2.3. Pentazocin

Dies ist eine der interessantesten Substanzen unter den
synthetischen Narcotica. Seine Struktur ist der naturlichen
Vorlage, dem Morphin, nachempfunden. Unter Weglassung
des alicyclischen Sechsringes und der epoxidischen Sauer-
stoffbriicke entstand eine Substanz mit dem Grundgerist
des Benzmorphans, die offensichtlich an den gleichen
Rezeptoren wie die Opiate angriff, und von der man zunéchst
annahm, daB sie als Folge der Doppelbindung in der am
Stickstoff hangenden Seitenkette so wie etwa das Nalorpin
als Morphin-Antagonist mit einer starken analgetischen
Komponente wirken wiirde.

Erst die Ergebnisse der letzten Jahre zeigten, daf Pentazocin
starker als das (doch in seiner Struktur dem Morphin noch
wesentlich dhnlichere) Metazocin, das schon -lange auf der
Liste der Suchtgifte steht, suchtauslosend wirkt. Man ist
heute der Meinung, daB eine (oft durch die Verwendung von
Pentazocin als Ersatzmittel erworbene) Abhéngigkeit von
dieser Substanz schwerer zu behandeln ist als eine Heroin-
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sucht. Das war Grund genug, diese Substanz in aller Welt
den Suchtgiftbestimmungen zu unterwerfen.

Das interessanteste Geschehen in der Biotransformation von
Pentazocin ist wohl die Tatsache, daB die Doppelbindung in
der Seitenkette in allen Metaboliten erhalten bleibt. Eine N-
Demethylierung (IX) mit nachfolgenden Verdnderungen in
der abgespaltenen Seitenkette spielt offenbar nur eine sehr
untergeordnete Rolle, sie wurde bisher nur in Mause-Galle
beobachtet.

Hohe Anteile der Substanz werden unverdndert im Harn
ausgeschieden, wobei das Schwergewicht der Ausschei-
dung auf Konjugaten liegt; so werden nach intravendser
Gabe bei Ratten 3 bis 5% frei, aber 23 bis 26 % als
Glucuronide (I) und bis 4% als Schwefelsdure-Konjugat
ausgeschieden.

Die Hauptreaktion der metabolischen Umwandlung ist eine
endstindige C-Oxigenierung, die in der Seitenkette angreift
und schlieBlich durch mikrosomale Oxidation zur Carbon-
séure fihrt.

ErfahrungsgemaB lassen sich Alkylgruppen, die an ein C-
Atom, das eine Doppelbindung tragt, gebunden sind, infoige
der hier vorliegenden Elektronenkonfiguration leichter oxi-
dieren. Endprodukte der Oxidation sind Carbonséduren, bei
entsprechenden Reaktionsbedingungen lassen sich aber
auch Alkohole und Aldehyde als Oxidationsprodukte er-
halten.

Durch die Hinderung der freien Drehbarkeit an der C-C-
Doppelbindung und der in einer Ebene liegenden anderen
Bindungen der beiden C-Atome treten bei der Oxidation Cis-
trans-lsomere (r-Diastereomere) auf (I, V). Auch diese
Verbindungen werden hauptsachlich als Konjugate ausge-
schieden (IV, VI). Bei weiterem oxidativem Angriff bildet sich
nur aus dem (bei Méusen und Affen bevorzugt auftretenden)
cis-konfigurierten Alkohol (V) die entsprechende Carbon-
sdure (VIl), die ebenfalls als Konjugat ausgeschieden wird
(VIIn.

Pentazocin
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Auch beim Pentazocin ist die linksdrehende Form wirksamer
als die rechtsdrehende (26), eine Erscheinung, die man bei
den synthetischen Narcotica sehr hdufig beobachtet.
Pentazocin ist (ibrigens einer der wenigen Wirkstofte, die im
Zuge der Ausscheidung nicht in die Muttermilch Ubergehen
(27). )

Aus Versuchen, die an der Ratte durchgefihrt wurden (28),
geht hervor, daB es bei der Induktion der Sucht durch
Pentazocin zu signifikanten Gehirnspiegeldanderungen bei
Noradrenalin, Dopamin, Homovanillinsdure; 5-Hydroxy-tryp-
tamin und 5-Hydroxyindolessigsaure kommt. Allerdings
scheint die Erhéhung des 5-Hydroxy-tryptamin-Metabolis-
mus nicht der primar verursachende Faktor der Abhéngigkeit
zu sein, er steht aber sicher in Beziehung mit anderen
suchtauslosenden Prozessen.

2. Weckmittel

Bei den Weckmittein oder Stimulantien erscheint es
zunéchst nicht recht begreiflich, daB sie in miBbrauchlicher
Verwendung stehen. Es handelt sich um Substanzen mit
ausgepragten das Zentralnervensystem aktivierenden Eigen-
schaften. Ihrem MiBbrauch wurde dadurch Vorschub gelel-
stet, daB die meisten dieser oft unter dem (unrichtigen)
Sammelbegriff ,, Amphetamine’’ zusammengefaten Wirk-
stoffe primér als Appetitzigler zur Bekdampfung von Fett-
sucht eingesetzt wurden; nach ihrer Einnahme tritt Hunger-
gefiihl kaum mehr auf, daneben wird auch Midigkeit und
Schiaf unterdriickt, eine Wirkung, die zur Gewichtsreduktion
durchaus erwiinscht ist. -

Anders als bei den Narcotica, wo die Euphorie, das ,,Opium-
Nirwana“, das erwiinschte Ziel mibrauchlicher Einnahme
ist, kommt es hier zu einem ausgepragten Tatendrang untef
Ausschaltung von Erschépfung, zu Uberaktivitdt und unbe-
grenztem Optimismus, und Gedanken an ein mogliches
Versagen kommen gar nicht an die Oberflache. Man glaubt,
klarer denken zu kdnnen, es tritt erweiterte Aufmerksamkeit
und leichtere Auffassungsfahigkeit auf, dadurch kdénnen
Leistungen in diesem Zustand verbessert sein, besonders
wenn schon Ermidungserscheinungen vorhanden sind.
Aber alle diese Stoffe kdnnen nicht, wie vorgegaukelt wird,
neue Fahigkeiten wecken, sondern nur vorgegebene an-
regen.

Meist ist mit der Antriebssteigerung auch eine Enthemmung
verbunden sowie eine Einschrankung der Urteilsfahigkeit.
Als Folge des hohen Schlafdefizits kommt es rasch zu
Erschépfungszustanden, zu einem inneren Zittern', bei
langerer Einnahme zu Personlichkeitsverfall mit Nachlassen
der geistigen Fihigkeiten, und schlieBlich zu psychotischen
Stérungen dhnlich der Schizophrenie.

Bei sehr hoher Dosierung (200- bis 400fache therapeutische
Dosis) treten Halluzinationen auf, insbesondere als Sofort-
effekt nach intravendser Injektion.

Die Wirkungen einer LSD-Einnahme sollen durch gleichzei-
tige Einnahme von Amphetaminen verlangert, verstarkt und
oft auch veréndert werden.

Die Toleranzsteigerung, d.h. die Tendenz, die Dosis — bei
gleicher Wirkung — zu steigern, eines der Kennzeichen der
Sucht, ist in dieser Klasse besonders stark entwickeit: es
wird Uber die Einnahme von bis zu mehreren hundert
Einzeldosen pro Tag berichtet.

Zu den Weckmitteln zdhlt man auch das Cocain, weil seine
Wirkung auf einer im Zentralnervensystem erfolgenden
Stimulierung beruht.
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2.1. Amphetamin

Dieser wahrscheinlich alteste Vertreter der synthetischen
Weckmittel wird heute mehr und mehr aus der Therapie
zuriickgezogen, nachdem man seine Gefahren erkannt hat
und hinreichend andere, zwar dhnlich strukturierte, aber in
ihrer schadigenden Wirkung nicht mehr so gefahrliche
Wirkstoffe vorhanden sind. Die beim Amphetamin besonders
rasch ablaufende Toleranzsteigerung stellt zweifellos ein
Gefahrenzeichen dar!
Bei der Sichtung der Literatur (ber die Biotransformation
von Amphetamin hat man den Eindruck, daB das einfache
Molekiil wahrend seiner Kérperpassage offenbar nur weni-
gen Veranderungen unterworfen ist; das hangt wohl mit der
Loslichkeit der Verbindung in wéaBrigen Systemen zusam-
men, welche die Ausscheidung erleichtert.
Die eine Richtung der Amphetamin-Metabolisierung ist
durch Hydroxylierungen gekennzeichnet (29): Zun#échst wird
die para-Stellung im aromatischen Ring durch eine Hydroxy-
Gruppe besetzt (1), und diese Verbindung bildet ein Konjugat
’_rr_lit Glucuronséure (ll), das ausgeschieden wird. Eine weitere
droxylierung setzt nach der Bildung des p-Hydroxy-
amphetamin (l) in der Seitenkette an, wobei p-Hydroxy-
norephedrin (lll) gebildet wird, das durch die relativ hohe
Halbwertszeit von 18 bis 24 Stunden gekennzeichnet ist.
Wird Amphetamin zusammen mit Tetrahydrocannabinol
gegeben, so wird die geschilderte Metabolisierung von
Amphetamin nur dann gehindert, wenn die Zeit zwischen
Amphetamin- und THC-Gabe groBer als 2 Stunden ist; liegt
die Zeitspanne unter 2 Stunden, so tritt normale Biotransfor-
mation auf (30).
Der zweite Metabolisierungsweg fiihrt zu 1-Phenyl-2-propa-
nol (31): Zunédchst bildet sich durch oxidative Desaminie-
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rung, wahrscheinlich iber ein Imin (IV), das 1-Phenyl-2-
propanon (V), das zum entsprechenden Alkohol (Vi) redu-
ziert wird; hier bestehen allerdings groBe Unterschiede je
nach Tierspezies: Wahrend Homogenisate aus Hasenieber
diese Umwandlungsreaktion sehr stark zeigen, tritt sie bei
Schweineleber-Mikrosomen nur in méBiger Starke auf und
ist bei Rattenleber vernachlédssigbar. Der umgekehrte Weg,
die Oxidation von 1-Phenyl-2-propanol (VI) zum Keton (V), ist
nicht nachweisbar.

An Ergebnissen von Biotransformationsuntersuchungen am
Menschen liegen nur wenige und unvolistindige vor; nach
(32) unterscheidet sich aber dieser Metabolismus bei Affe
und Mensch doch wesentlich, so daB tierische Modelle bei
dieser Substanz moéglicherweise nicht brauchbar sind.

Zur Induktion der Amphetamin-Wirkung liegen bereits erste
Ergebnigse vor, die moglicherweise Licht in die Wirkung
bringen kénnen: elnerseits wirkt Amphetamin durch Aktivie-
rung von noradrenargen und dopaminergen Neuron-Syste-
men im Zentralnervensystem (was das hyperkinetische
Syndrom erkldren kénnte) (33), andererseits vergréBert es
den Quotienten

Konz. im Gehirn
Konz. im Plasma

von Tryptophan, Tyrosin und Phenylalanin, was mbglicher-
weise eine Erkldrung fur die das Zentralnervensystem
aktivierenden Eigenschaften sein kann (34).

2.2. Cocain

Der Metabolismus von Cocain ist einer der bestuntersuchten,
wohl deshalb, weil hinreichend Untersuchungsmaterial von
den Cocain-Siichtigen in der Neuen Welt zur Verfigung
steht. Cocain spielte bereits bei den Indios Sidamerikas die
Rolle einer Uberlebensdroge, denn die ihnen abverlangte
Arbeitsleistung konnten sie in den von ihnen bewohnten
Héhenregionen nur erbringen, wenn sie das Hungergefiihl
bei gleichzeitiger Steigerung ihrer kdrperlichen Leistungsfa-
higkeit unterdriicken konnten. Dazu kauten sie die Bléatter
des Coca-Strauches (Erythroxylon coca), wobei es jedoch
nicht sicher ist, ob es etwa beim Kauen durch im Speichel
vorhandene Enzyme zu einer durch Hydrolyse bewirkten
Umwandiung des Cocains in Ecgonin kam und erst dieser
Stoff wirksam wurde.

Cocain hebt als Lokalanasthetikum die Leitfdhigkeit der
peripheren Nervenfasern auf und bewirkt Tachykardie, Pupil-
lenerweiterung, GefaBverengung und Hypertonie; am Zen-
trainervensystem wirkt es durch stimulierende und euphori-
sche Effekte, wodurch Suchtgefahr besteht.

Bekannt ist, daB Sigmund Freud einem Freund das Cocain
als Hilfe gegen dessen Morphinabhangigkeit empfohlen hat.
Neuerdings begegnet man dem Cocain-MiBbrauch auch in
Europa in immer groBerem AusmaB, wobei als illegale
Lieferanten vor allem siidamerikanische Bereiche in Erschei-
nung treten; Verbraucher sind, im Gegensatz zu den
Narcotica, wo eher untere soziale Schichten und ,,Ausge-
flippte' als Konsumenten erscheinen, hier nach bisherigen
Erfahrungen in erster Linie gehobene Gesellschaftskreise.
Angriffspunkte fiur die Biotransformation sind im Cocain-
Molekiil mehrfach vorhanden: Die Kombination von zwei
Estergruppierungen mit einer N-Methyl-Gruppe bietet viel-
faltige Umwandlungsprodukte an.

Bei nasaler Applikation von Cocain — in Ubersee woh! der
haufigsten — mit ihrer raschen Resorption iber die Nasen-
schleimhaut 4Bt sich bereits nach 15 Minuten der erste
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Metabolit in Serum und Harn nachweisen, das Benzoylecgo-
nin (1), wobei angenommen wird, daB diese Hydrolysestufe
des Cocains bereits im Serum einsetzt (35, 36); die Halb-
wertszeit dieser Substanz im Serum liegt bei 5,5 Stunden.
Ein kleiner Teil des Cocains wird durch Cholinesterase zu
Ecgonin-methyiester (l) hydrolysiert, diese Hydrolyse kann
durch eine Reihe von Cholinesterasehemmern wie z.B.
Diisopropyl-fluorphosphat, Eserin und Fluoride blockiert
werden (37). Der Ester wird wahrscheinlich in einer zweiten
Stufe zu Ecgonin (I} verseift.

Der Metabolit | wird zu geringen Teilen ebenfalls in Ecgonin
(I umgewandelt (38), das nicht mehr weiter veréndert wird,
der groBere Anteil davon wird jedoch durch eine N-
Demethylierung zu Benzoyinorecgonin (IV) und in weiterer
Folge durch Hydrolyse zu Norecgonin (V). Daneben kann
noch ein anderer Weg zum Benzoylnorecgonin (IV) flhren,
namlich der (iber das N-demethylierte Norcocain (V1), wobei
im wesentlichen ein mikrosomales Enzymsystem beteiligt ist
(39); Norcocain (Vi) ist ein biologisch aktiver Metabolit, der
sich durch GC-MS bis zu Konzentrationen von 2 ng/ml
nachweisen 148t (40).

Cocain selbst tritt (bei der Ratte) im Harn nur in sehr geringer
Menge auf, sondern hauptséchlich in Form seiner Metaboli-
ten | bis IV und VI; im Rattengehirn dagegen sind nur die
Metaboliten |, IV und VI nachweisbar, Ecgonin-methylester
() und Ecgonin (lll) fehlen im Gehirn (41). Nach anderen
Autoren ist Norcocain (Vi) allerdings auch im Harn von
Ratten nicht nachweisbar (42).

Diskutiert wird noch die Mdglichkeit einer N-Hydroxylierung

von Norcocain (VI) zu N-Hydroxy-norcocain (VIl), wobei

dieser Metabolit durch eine starke hepatotoxische Wirkung
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gekennzeichnet ist (43). Neuerdings hat man auch Hydroxy-
metaboliten identifiziert, vor allem p-Hydroxy-cocain (VIii)
(44).

Die Cocain-Dealkylierung wird durch ,,SKF 525 A", einen
mikrosomalen Enzym-inhibitor, in vitro verhindert; dadurch
treten héhere Konzentrationen von unveréndertem Cocain
im Gehirn auf, welche aber nicht von einer Erhdhung der
motorischen Aktivitit begleitet sind. Dies zeigt die Rolle des
primédren Leber-Metabolismus bei der stimulierenden Wir-
kung des Cocains, wobei sich Benzoylecgonin (I) und
Norcocain (Vi) bilden, die, ebenso wie Benzoylnorecgonin
(IV) das Zentralnervensystem stimulierende Wirkungen
haben und wahrscheinlich an der Cocain-Gesamtwirkung zu
hohen Anteilen beteiligt sind (45).

3. Halluzinogene (Psychodysleptica)

Diese wohl interessanteste Gruppe der Suchtgifte umfaft
eine Reihe von strukturell sehr unterschiedlichen Substan-
zen. Allen gemeinsam ist, daB sie Halluzinationen, d.h.
Sinnestduschungen, die ohne &uBere Sinnesreize entstehen,
bei erhaltenem BewuBtsein ausiésen. Es handelt sich hiebei
um Wahrnehmungsstérungen in Form einer Anomalie von
Sinneseindriicken, in die alle Sinne einbezogen sein kénnen.
Manche dieser Stoffe wie Cannabis (Wirkstoff Tetrahydro-
cannabinol) und der Peyoti-Kaktus (Wirkstoff Mescalin)
werden von den Menschen seit wahrscheinlich tausenden
Jahren fiir Ritualzwecke gebraucht.

3.1. Tetrahydrocannabinol (THC)

Diese Substanz ist der psychotrope Wirkstoff der Cannabis-
Praparate. Sie gehort mit Cannabinol, Cannabidiol und
Cannabidiolcarbonsaure zu den sogenannten Cannabinoi-
den, vier strukturell sehr &hnlichen Verbindungen. Trotz
ihrer groBen Ahnlichkeit ist aber nur das THC halluzinogen
wirksam.

Cannabis gehért heute zu den am weitesten verbreiteten
Suchtmitteln. in der Regel werden die getrockneten Blétter
(Marihuana, Grass) oder das aus der Pflanze gewonnene
Harz (Haschisch) mit Tabak vermengt geraucht; die Zuberei-
tungen enthalten das THC in Konzentrationen von 0,5 bis
8 %, teilweise sogar, wie im Cannabis-Konzentrat (Ha-
schischol) bis zu Gber 20 %.

Eine Dosis von etwa 15 mg THC fuhrt zu deutlichen
Veranderungen im Koérpergefihl, sensorischen Stérungen,
Verkennungen und Halluzinationen (46).

Nach Herha (47) ist im Durchschnitt eine Menge zwischen 10
und 28 mg THC fur einen Rauschzustand notwendig.

Auf Grund der groen Verbreitung von Cannabis-MiBbrauch
gehért die Biotransformation von THC zu den am besten
untersuchten. Die Ergebnisse wurden unter Hilfe von HPLC,
DC, GC/MS und RIA, d.h. praktisch aller modernen hoch-
empfindlichen Trenn- und Identifizierungsmethoden, erhal-
ten (48, 49).

Als Hauptmetabolit tritt das durch Ringhydroxylierung gebil-
dete 7-Hydroxy-THC (1) auf (50), es ist biologisch aktiv (51)
und wird zu einem hohen Prozentsatz ausgeschieden. Ob an
diesem Metaboliten noch weitere Umwandlungen erfoigen,
ist noch nicht gesichert.

Eine Oxidation in der in 9-Stellung (die manchmal auch als
11-Stellung bezeichnet wird, iber die Nomenklatur besteht
noch keine Einigkeit) befindlichen Methylgruppe fihrt zum
biologisch stark aktiven 11-Hydroxy-THC (I}, dessen Aktivitat
rasch einsetzt und das etwa dreimal so potent ist wie das
THC (52). Diese Hydroxyverbindung wird entweder zur
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Ausscheidung mit Palmitin- oder Stearinsdure konjugiert
(1), wobei es sich, wie nachgewiesen wurde, um wahre
Metaboliten und nicht etwa um Artefakte handelt (53), oder
sie wird weiter oxidiert zu 11-Oxo-THC (1V) (54) und THC-11-
carboxylsdure (V) (55), die dinnschichtchromatographisch
auch ohne radioaktive Markierung bis zu 72 Stunden nach
der Einnahme nachgewiesen werden konnte (56).

An der CsHii-Seitenkette kdnnen leicht Hydroxylierungen
(V1) auftreten, wodurch ebenfalis Substanzen von hoher
biologischer Aktivitdt entstehen (51), deren Identitdt mit
synthetisch hergestellten Produkten von sicherer Struktur
bewiesen werden konnte (57). Auch Polyhydroxymetaboliten
wurden nachgewiesen.

Selbstverstandlich bildet auch THC selbst Konjugate wie z. B.
Glucuronide (VIl) (58).

Ein interessanter Metabolit ist das durch Dehydrierung
entstehende 1a,2a-Epoxyhexahydrocannabinol (Viil), an
dem zum Unterschied von anderen Epoxiden, die Ublicher-
weise starke mutagene Wirkung zeigen, keine derartige
Wirkung nachweisbar war (59). Die Substanz ist chemisch
.Stabil, reagiert aber in vivo mit DNA; die Folge sind
‘avierende Veranderungen der Zellprozesse, wie am Hasen
gezeigt wurde (60).
Uber den Nachweis von Dicarbonsiuren (IX) berichtet
Rosenfeld (60).
Die meisten dieser Metaboliten treten nur in minimalen
Mengen auf, lediglich der Hauptmetabolit (ll) und ein in 4'-
Stellung der Seitenkette hydroxylierter Metabolit treten, wie
Halldin (61) an Affen-Lebermikrosomen zeigte, in nennens-
werten Mengen auf.
Die Hydrolyse von Konjugaten muB bei der Analyse von THC-
Metaboliten wegen der hohen Oxidationsempfindlichkeit
dieser Substanzen enzymatisch (mit Glucuronidase) erfol-
gen, um Artefakte zu vermeiden.

THC
Konjugat mit
CHa 1 1 Palmitin- u.
Stearinsdure
ot o]
VII I
CsHyy OH OH

(9]
I
~N

Vi
0 - Glucuronid
OH z
Vi
CHz——CHz-—CH—(EH—- CH,
OH OH

OH

/
0 H A

\\‘C/0 OH

IX //0

OH

Osterreichische Apotheker-Zeitung 35.Jg. Folge 19 9. Mai 1981

3.2. Lysergsiéuredidthylamid (LSD)

Diese Substanz wurde 1943 erstmals vom Schweizer Chemi-
ker A. Hofmann im Zuge seiner Arbeiten Gber Mutterkorn-
alkaloide dargestellt. Er erkannte bereits ihre starke halluzi-
nogene Wirksamkeit; da man aber nichts damit anfangen
konnte, teilte sie das Schicksal so vieler erstmals hergestellter
Substanzen: sie geriet in Vergessenheit. Als in den flinfziger
Jahren der Psychologieprofessor an der Harvard-Universitét,
Timothy Leary, auf seiner Suche nach , bewuBtseinserwei-
ternden* Drogen auch auf das LSD stieB, war er von dessen
Wirkung fasziniert. Eine Dosis von 0,5 bis 1ug/kg Kérperge-
wicht fihrte zu experimentellen psychischen Veranderun-
gen, die 6 bis 9 Stunden anhielten. LSD ist damit das starkste
bekannte Halluzinogen, etwa 10.000mal starker wirksam als
Mescalin. Diese BewuBtseinsverdnderungen, deren Wahr-
nehmung sich auf alle Sinnesorgane erstrecken kann, fiihren
zu verzerrter Sinnesempfindung und zu einem subjektiven
Gefihl des Leistungsgewinnes, jedoch objektivem Funk-
tionsverlust sowie zu eigentiimlichen Missionsambitionen.
Leary wurde bald zum Prediger eines LSD-Kuites und fand,
vor allem in den intellektuellen Kreisen, viele Nachahmer, so
daB sich der LSD-MiBBbrauch rasch verbreitete.

Der Wirkungsmechanismus ist auch heute noch nicht
bekannt; seine niedrige Wirkdosis legt den SchluB nahe, daf3
es direkt an den Schaltstellen der Nerven, den Synapsen,
angreift, und dort die Reizweiterleitung stért.

Die niedrige Dosierung war auch einer Erforschung des
Metabolismus nicht férderlich; erst mit hochempfindlichen
Methoden wie HPLC und RIA gelang es, unter Verwendung
von mit *H und “C markiertem LSD an Rhesusaffen die
Biotransformation aufzukléren (62), wobei durch fluorimetri-
sche Detektion noch 0,5 ug LSD/mi nachgewiesen wurden
(63).

Auch hier steht Hydroxylierung neben N-Dealkylierung im
Zentrum:

Durch Oxidation am aromatischen Ring bildet sich entweder
13-Hydroxy-LSD (i) oder 14-Hydroxy-LSD (li); die Dealkylie-
rung erstreckt sich sowohi auf die N-Methylgruppe unter
Bildung von nor-LSD (Iil) als auch auf die beiden Ethyl-
Gruppen, wobei sich Lysergsaure-monoethylamid (IV) und
weiters Lysergséureamid (V) bilden.

Das nor-LSD zeigt die gleiche biologische Aktivitdt wie das
LSD selbst (64).
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Daneben bildet sich noch eine geringe Menge 2-Oxo-LSD
(Vi)

Die hochste Konzentration von LSD im Plasma wird bereits
nach einer Stunde erreicht, seine Halbwertszeit betrégt beim
Menschen etwa 175 Minuten.

Bisher war es nicht moglich, den Metabolismus von LSD
beim Menschen aufzuklédren (65).

3.3. Phencyclidin (PCP)

Das 1-(1-Phenylcyclohexyl)piperidin wurde urspriinglich als
stark schmerzstillendes Betdubungsmittel, das frei von
Barbituraten und Narcotica war, verwendet. Allerdings wur-
den bei der Anwendung am Menschen bald Nebenwirkungen
wie Delirien und Halluzinationen festgestellt, so daB der
Wirkstoff nur mehr in der Veterindrmedizin gebraucht wurde.
Als illegale StraBendroge trat es um 1967 in San Francisco
unter der Bezeichnung ,,PeaCePill"' auf. Die relativ einfache
Synthese der Substanz lieB die Herstellung in primitiven
Labors, in Kellern, Garagen und Waschkuchen, zu, und unter
den Bezeichnungen ,,angel dust' oder ,,crystal** kam es seit
1973 zu verbreitetem MiBbrauch dieses Stoffes.

PCP wirkt primér auf das Zentrainervensystem ein; je nach
Dosierung und Einnahmeweg kann es beruhigend, stimulie-
rend oder halluzinogen wirken.

Die Einzeldosis liegt bei etwa 5 mg, die Wirkung tritt bereits
innerhalb weniger Minuten nach der Einnahme auf. Es
kommt zu schizophrenie-éhnlichen Zustdnden und physi-
schen Symptomen wie Blutdruckerhéhung, Pulsbeschleuni-
gung, Schwitzen, Schwindel usw. Personen, die PCP genom-
men haben, erziahlen nachher, es hitte ihnen buchstéblich
..den Verstand ausgeblasen.

Die Hauptgefahr der Substanz liegt in der Méglichkeit von
vergiftungsbedingten Fehiverhaltensweisen wie z.B. Nei-
gung zu Gewalttatigkeit und toxischen Reaktionen wie
akuten Psychosen, die Wochen dauern kénnen, und Koma;
die wiederholte Verwendung von PCP kann zu organischen
Gehirnschadigungen fithren (68). Phencyclidin kann als
potentiell letale Droge bezeichnet werden, weil die fur den
Trip notwendige Menge nur wenig unter der toxischen
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Menge liegt. Oft als reines THC gekauft, stellt Phencyclidin in
den USA die gefahrlichste StraBendroge dar (66).

Die Halbwertszeit von PCP im Plasma liegt bei 11 Stunden
(67), d. h. die Wirkung hélit viel langer an als bei den anderen
Halluzinogenen. Es filhrt zu Verédnderungen im Dopamin-
spiegel; diese als Neurotransmitter wirkende Substanz ist fur
eine Reihe von lebenswichtigen Vorgiangen im Zentralner-
vensystem verantwortlich.

Die chemische Gruppe der Cyclohexylamine, zu denen das
PCP gehért, kann nicht leicht bei den Standard-Kategorien
der psychoaktiven Drogen eingeordnet werden; es ist aber
durchaus moglich, daB es sich um eine neue Kategorie
innerhalb der Suchtgifte handeit.

Der Metabolismus ist so einfach wie die Substanz selbst:
Eine N-Dealkylierung 6ffnet zunéchst den Piperidinring und
unter stufenweiser Kettenverkiirzung (I bis lil) bildet sich
Ietztlich 1-Phenylcyclohexylamin (IV). Eine Hydroxylierung
kann im unveridnderten Molekiil sowohl im Piperidinring (VI)
als auch im Cyclohexylring (V) erfolgen. Es ist nicht bekannt,
ob die Metaboliten biologische Aktivititen zeigen.

Die Identifizierung der bis jetzt bekannten Metaboliten
erfolgte mit Massenspektrometrie nach gaschromatographi-
scher Trennung (69, 70).

3.4. Mescalin

Dieses in amerikanischen Anhalonium-Arten natiirlich vor-
kommende Halluzinogen weist strukturelie Ahnlichkeiten mit
dem Weckmittel Amphatamin, von dem hohe Dosen eben-
falls zu Halluzinationen fiithren kénnen, und mit den vaso-
konstriktorisch wirkenden Sympathomimetica auf.

Die Wirkung dieser, heute synthetisch hergestellten Sub-
stanz entspricht der des LSD, die erforderliche Dosis ist aber
etwa 10.000mal héher (5—-10 mg/kg Korpergewicht). interes-
sant ist, daB der Kater, der einem Rauschzustand, egal ob
durch ein Narcotikum; ein Halluzinogen oder Alkohol ausge-
16st, stets folgt, bei Mescalin vor der Wirkung auftritt: 1 bis
2 Stunden nach der Einnahme stellen sich vegetative
Storungen wie Ubelkeit, Schwindel und SchweiBausbriche
ein, und erst nach deren Abklingen beginnen die Halluzina-

tionen. '
Mescalin

CHYO

CH30 CHz"CHz"'NHz

CHyO l

}—cnz—coou ,

|

Q—COOH I

Der Metabolismus ist hier relativ einfach: Zunéchst erfolgt
eine Deaminierung mit nachfolgender Oxidation des end-
standigen C-Atoms zur Trimethoxyphenylessigsaure (1) (71)
und unter Seitenkettenverkirzung um ein C-Atom und
neuerlicher Oxidation bildet sich, allerdings nur aus einem
Teil von () die Trimethoxybenzoeséure (ll), wie Demisch (72)
mit GC/MS zeigen konnte.

*

Die angefiihrten Beispiele zeigen eine Auswahl aus der
Vielfalt der bei der Kérperpassage eines Fremdstoffes im
Organismus ablaufenden Umwandlungsvorgénge und der zu
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ihrer Erreichung beschrittenen Wege. Man kann sicher
annehmen, daB Unterschiede im Ablauf der Biotransforma-
tion die Ursache fiir unterschiedliche Wirkungen eines
Stoffes sind, Unterschiede, wie sie z.B. zwischen Mensch
und Tier bestehen. Aber auch Alter, Krankheit und verschie-
dene andere Faktoren beeinflussen die Biotransformations-
reaktionen, die vorwiegend durch die Enzymsysteme der
Leberzelle gesteuert werden; alle diese — verédnderten —
Abléufe blieben im Rahmen dieser Zusammenstellung unbe-
ricksichtigt.

Man sieht an den Beispielen auch, da8 die Metaboliten
vielerlei Wirkungen zeigen kénnen: geringe Aktivitéat bis zum
Wirkungsverlust {meist ausgelost durch Veranderungen im
Hydrophilie-Lipophilie-Verhéltnis) oder hohe Wirkung, Ent-
faltung der Aktivitit an sich wenig wirksamer Stoffe erst
durch eine biologische Leistung des Organismus (Bioaktivie-
rung), Verinderungen des urspringlichen Wirkprofils oder
stark erhbhte Toxizitét; schlieBlich muB man auch an die
Moglichkeit von dosisabhéngiger Biotransformation sowie
metabolische Wechselwirkungen zwischen verschiedenen
Stoffen denken.

~~|l das zeigt, daB die ,,chemische Fabrik Mensch" ein
+ngemein vielschichtiges Gebilde ist, an dessen hohe
Technologie unsere heutige Technik noch nicht im minde-
sten heranreicht.
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