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WOORD VOORAF

In het kader van het nationale hennepprogramma vindt onderzoek
plaats naar de megelijkheden om hennep te telen en te verwerken tot
grondstof voor de pulp- en papierindustrie. De aanleiding voor dit on-
derzoek is de toenemende druk op de inkomens van de akkerbouwers,
de verzadigde markten en de noodzaak om het bouwplan te verruimen.

Het Ministerie van Landbouw, Natuurbeheer en Visserij, het Ministe-
rie van Economische Zaken en de provincies Groningen en Drente finan-
cieren het onderzoek. De uitvoering van het onderzoek vindt plaats door
instituten van de Dienst Landbouwkundig Onderzoek (DLO) &n de Land-
bouwuniversiteit Wageningen.

Het project wordt begeleid- door een "hennepplatform®, dat de
Minister van Landbouw, Natuurbeheer en Visserij adviseert over financie-
ring en onderzoeksrichting. Het henneppfatform is als volgt samenge-
steld:

- drs. 5.B. Swierstra, provincie Drente (voorzitter);

- ir. H. Bakker, NBS&D, algemeen programmaletder van het hennep-
~ programma (secretaris);

- ir. CM.M. van Winden, Ministerie van Landbouw, Natuurbeheer en

Visserij, Directie Akker- en Tuinbouw;

- ir. J.LA. Cornelese, Ministerie van Landbouw, Natuurbeheer en Vlsse-'
rij, Directie Handel en Industrie;

- dr. ir. J.M.P. Papenhuijzen, Ministerie van Landbouw, Natuurbeheer
en Visserij, Directie Wetenschap en Technologie; '

- - drs. A. Huybregts, Ministerie van Landbouw, Natuurbeheer en Visse-
rij, Dienst Landbouwkundig Onderzoek; -

- ir. JW.C. Dieleman, Ministerie van Economische Zaken;

- F.H. Goeree, provincie Groningen;

- ing. G.B. Buis, provincie Drente;

- ir. A. Brusse, provincie Drente;

- vacature, Landbouwschap;

- ir. M.O.G. Boerma, Hoofdproduktschap voor Akkerbouwprodukten;

- ir. A. Vergeer, ABTB Groningen-Drente;

- A. Maarsingh, ABTB Veenkolonién

- H.E. van de Kerk, Rabobank Nederland;

- ir. N.M. Knottnerus, Cebeco Handelsraad;

- dr.ir. L.H. de Nie, SuikerUnie;

- dr. ir. W. André de la Porte, KNP Papier BV;

- dr. ir. M.P. Reinders, ATO-DLO, wetenschappelijk programmaleider
van het hennepprogramma.



Dit platform wordt weer voorzien van adviezen door het College
van Deskundigen. In dit College hebben de voigende personen zitting:

- ir. H. Bakker, NBS&D, algemeen programmaleider van het hennep-
programma {voorzitter);

- dr. ir. M.P. Reinders, ATO-DLO, wetenschappelijk programmaleider
van het hennepprogramma (secretaris);

- dr. ir, W. André de la Porte, KNP Papier BV;

- ir. LR. van Bloembergen, Parenco BV;

- drs. K. Hiddema, Avebe BA;

- prof. dr. P. van Beek, LUW Vakgroep Wiskunde;

- prof. dr. ir. P.C. Struik, LUW Vakgroep i.andbouwplantenteelt en

Graslandkunde.

De programmaleiding is in handen van ir. H. Bakker (NBS&D) waar
het gaat om algemene zaken en dr.ir. M.P. Reinders waar het gaat om
de wetenschappelijke codrdinatie.

Dit vier jaar durend onderzoekprogramma wordt uitgevoerd door
de Dienst Landbouwkundig Onderzoek en de Landbouwuniversiteit Wa-
geningen.

Binnen het onderzoekprogramma zijn verschillende dtsaphnes verte-
genwoordigd; in onderlinge samenhang moet worden bezien in hoever-
re en onder welke voorwaarden hennep commercieel interessant is als
grondstof voor de pulp- en papierindustrie. Het LEI-DLO voert het econo-
mische en marktkundig onderzoek uit. Met het oog op het onderzoek-
programma voor een komende fase heeft de leiding van het henneppro-
gramma aan het LEI-DLO gevraagd een verkennend onderzoek te doen
naar de mogelijkheden om bijprodukten van hennep af te zetten, naast
het hoofdprodukt "vezel® voor de pulp- en paplerindustrie. De toepas-
singsmogelijkheden vormen één van de criteria om in de nog resterende
tijd nader onderzoek naar deze optie te doen.

Het onderzoek is voor driekwart gefinancierd door het Ministerie
van Landbouw, Natuurbeheer en Visserij, het Ministerie van Economische
Zaken en de noordelijke provincies en voor het overige deel door het
Landbouw-Econamisch Instituut zelf.

Deldirecteur,

Den Haag, maart 1994




SAMENVATTING

Kader van de studie

In 1989 is het nationale hennepprogramma gestart met als doelstel-
ling te bezien onder welke voorwaarden het mogelijk is om hennep te
telen en te verwerken tot grondstof voor de pulp- en papierindustrie. Uit
een eerste marktonderzoek is gebleken dat er mogelijkheden zijn voor
hennepbastvezel in bepaalde marktsegmenten. Dit impliceert dat er een
scheiding van de twee soorten vezels {namelijk de bastvezel en de hout-
pijp) die in de hennepplant aanwezig zijn, noodzakelijk is. Er komt dus
houtpijp vrij, die elders toegepast zou kunnen worden. Bovendien zijn er
mogelijk interessante toepassingen voor andere plante-onderdelen.

In dit onderzoek wordt een eerste inventarisatie gedaan naar de
meest reéle en al bestaande toepassingen voor de laagmoleculaire in-
houdsstoffen, dat wil zeggen alle niet-vezelcomponenten. Het gaat hier-
bij om een eerste inventarisatie op basis van een literatuurstudie en een
eerste peiling van de interesse bij de industrie.

De beperkte hoeveelheid informatie over de laagmoleculaire in-
houdsstoffen, in het hennepproject, is bepalend voor het kader van de
studie.

(a) Aangezien er in het huidige hennepproject nog onveldoende infor-
matie is over de samenstelling van de hennepplant heeft eerst een
literatuurstudie plaatsgevonden naar de samenstelling. Echter de in-
formatie uit de literatuur is beperkt en bovendien niet geheel van
toepassing op de rassen die in het Nederlandse hennepproject wor-
den gebruikt.

(b) Bovendien biedt de te presenteren informatie naar de industrie toe,
onvoldoende basis voor een goed gefundeerde beoordeling van de
verwerkings- en toepassingsmogelijkheden van de component.

Samenstelling van hennep

Aangezien er in het huidige hennepproject nog onvoldoende infor-
matie is over de samenstelling van de hennepplant, is de samenstelling
zoals uit literatuuronderzoek naar voren is gekomen, als uitgangspunt
genomen, Echter de informatie uit de literatuur is beperkt, gedateerd en
bovendien niet geheel van toepassing op de rassen die in het Nederland-
se hennepproject worden gebruikt.

De groepen met het grootste aandeel en/of in de grootste verschei-
denheid zijn: de cannabinciden, de alkaloiden, de terpenen en de vetzu-
ren. Daarbij moet nadrukkelifk worden aangetekend dat dit niet de eni-



ge criteria zijn voor selectie. Er zijn praktijkvoorbeelden van heel speci-
fieke stoffen die, in lage gehaltes aanwezig, een enorme industriéle im-
pact hebben, vanwege unieke eigenschappen. :

Toepassingsmogelijkheden voor de cannabinoiden

De cannabinoiden die in de hoogste concentratie in hennep voorko-
men, zijn Tetrahydrocannabinol (THC) en Cannabidiol (CBD). In het ver-
edelingsonderzoek krijgt vooral THC de aandacht: vanwege het “high*-
makende effect moet THC in een zo laag mogelijke concentratie aanwe-
zig zijn. Er worden dus vooral rassen ontwikkeld met een laag THC-ge-
halte, waarin tegelijkertijd een relatief hoog CBD-gehalte voorkomt.

Er is veel belangstelling voor THC vanuit de farmaceutische hoek. Er
is een structuuractiviteitsrelatie opgehelderd en er is een synthese van
THC uitgevoerd. Cok zijn er commerciéle toepassingen van THC en vindt
nog steeds onderzoek naar toepassingen van THC plaats. Echter THC het
heeft de belangrijk nadelige kenmerk dat het psycho-actieve eigenschap-
pen heeft, die het medicijn al snel een "drug” maakt. Athoewel het on-
derzoek steeds is geconcentreerd op THC, is CBD zijdelings daarbij be-
trokken geweest. Daaruit is gebleken dat CBD voor een aantal toepassin-
gen gelijke positieve werking vertoonde, zonder het nadelige psycho-ac-
tieve effect. Bovendien is uit de vroegere Indiase geneeskunde een aan-
tal werkingen bekend. Daarmee heeft CBD een potentieel interessante
positie als grondstof voor de farmaceutische industrie. Dit beeld wordt
bevestigd door de enquétes en interviews onder deze bedrijven; enkele
van de bedrijven in de reguliere farmacie doen onderzoek naar cannabi-
noiden en fytofarmaceutische bedrijven gebruiken al verschillende hen-
neprassen. Daarbij wijst de reguliere farmacie nadrukkelijk op het feit
dat daarmee niet gezegd is dat er ook interesse is voor de natuurlijke
grondstof, CBD. Er wordt gewezen op een groot aantal bij-effecten die
natuurlijke grondstoffen minder aantrekkelijk maken dan de chemische
variant. Echter, alhoewel in het algemeen geldt dat effecten van synthe-
tische stoffen beter beheersbaar zijn, moet een dergelijke uitspraak voor
iedere stof afzonderlijk worden onderbouwd. De indruk is dat er nog on-
voldoende naar CBD is gekeken om een dergelijke uitspraak specifiek
voor CBD al te formuleren. Ook bestaat de indruk dat een van de achter-
liggende redenen om enigszins terughoudend te staan ten opzichte van
natuurlijke grondstoffen is gelegen in het feit dat deze, al in publikaties
beschreven, grondstof niet meer patentabel is.

Er kan worden geconstateerd dat CBD een positieve werking op het
therapeutische vlak heeft, de industrie interesse in de stof heeft, de stof
in hoge concentratie in de hennepplant voorkomt en bovendien relatief
eenvoudig te oogsten en te verwerken is. Dit pleit voor nadrukkelijke
aandacht voor CBD: aanvullend onderzoek om meer inzicht te krijgen in
de activiteit, werking en toepassingsmogelijkheden ervan verdient daar-
om aanbeveling. Daarbij moet aansluiting gezocht worden hij onafhan-
kelijke instanties alsook bij fytofarmaceutische bedrijven.
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Toepassingsmogelijkheden voor alkalolden

De alkaloiden van de hennepplant zijn onder te verdelen in quarter-
naire basen, amides, amines en spermidine alkaloiden. Van deze alkalo-
iden zijn de laatstgenoemde het meest interessant: de hennepplant
voegt namelijk specifieke componenten toe aan deze groep van verbin-
den. In het algemeen geldt dat het aikaloidgehalte in plantextracten
zeer |aag is. 20 ook bij hennep.

De alkaioiden in het algemeen krijgen op het chemisch-synthetische
vlak de aandacht en worden in geur- en smaakstoffen, in gewasbescher-
mingsmiddelen en in farmaceutica toegepast. Echter er zijn vooralsnog
een aantal redenen om weinig hoopvol te zijn over de toepassingen van
alkaloiden wit hennep:

1.  uit weliswaar een enkele, eenvoudige test is een zeer geringe activi-
teit van alkaloiden uit hennep gebleken en geen activiteit betekent
geen toepassingen;

2. eris al een synthese voor spermine- en spermidine afgeleide alkalo-
iden ontworpen en uitgevoerd, hetgeen potentiéle concurrentie
vanuit de chemische hoek betekent;

3. tenslotte: uit onderzoek aan andere planten blijkt dat opzuivering
van lage gehalte aan een gewenste alkaloid resulteert in complexe
isolatiemethode en een hoge kostprijs voor de geisoleerde verbin-
dingen.

Er zijn geen toepassingen gevonden voor de typische hennepalkalo-
iden, maar daarbij past de opmerking dat er niet of nauwelijks onder-
zoek gedaan is naar deze alkaloiden en bovendien het reeds uitgevoerde
onderzoek niet aansluit bij de nieuwe farmacologische onderzoekmetho-
dieken; de industrie kent derhalve deze componenten niet en kan dus
moeilijk oordelen. Dit leidt tot de aanbeveling voor nader onderzoek en
kennisontwikkeling voor deze specifieke hennepalkaloiden.

Toepassingsmogelijkheden voor terpenen

De belangrijkste terpenen van het terpenenmengsel zijn: B-caryop-
hylleen (45,7%) en a-humuleen (16,0%). Het is echter niet duidelijk
waarop deze percentages betrekking hebben; het totale gehalte in de
plant niet bekend.

Ock hier is voor de groep van terpenen in het algemeen op funda-
mentee! wetenschappelijk viak veel interesse, maar krijgen de in hennep
aanwezige terpenen een zeer bescheiden plaats. Hetzelfde geldt voor de
toepassingen: terpenen worden in het algemeen in de geur- en smaak-
stoffen toegepast maar voor het genoemde terpenemengsel in hennep is
geen specifieke toepassing gelckaliseerd.

De eerste gesprekken met de industrie geven oak weinig aanleiding
tot optimisme: noch in het mengsel noch in de componenten afzonder-
lijk zijn de bedrijven echt geinteresseerd. Hiervoor zijn een aantal rede-
nen:

1



1. het mengsel van hennepterpenen is weliswaar uniek, maar weinig
waardevol. Het mengsel bevat immers componenten, die in ruime
ruimte beschikbaar zijn op de markt en derhalve - wanneer het
mengsel interessant zou zijn - gemakkelijk te formuleren;

2. er zou belangstelling voor de componenten afzonderlijk - met name
B-caryophylleen en a-humuleen - kunnen zijn wanneer deze tegen
een nog lagere prijs op de markt zou komen. Ze moet daarbij con-
curreren met de “"bulk"-terpenen, die worden geéxtraheerd uit bij-
produkten, die relatief laaggeprijsd zijn en in relatief grote hoeveel-
heden vrijkomen. Het is weinig realistisch om te veronderstellen dat
de hennepterpenen op een dergelijke markt kunnen concurreren.
Het beeld van toepassingsmogelijkheden is daarom somber.

Toepassingsmogelijkheden voor hennepzaadolie

De belangrijkste vetzuren in hennepzaadolie zijn: linolzuur, lino-
leenzuur en oliezuur. De opbrengst is omgekeerd evenredig aan de ve-
zelopbrengst; dit in tegenstelling tot de voornoemde groepen van in-
houdsstoffen. De produktie van zaadolie leidt dus tot een lagere op-
brengst van het (hoofd)produkt "vezel".

De vetzuren in hennepzaadolie zijn zeker niet specifiek; ze komen
in veel andere zaadolién voor, de belangrijkste commodities in de oleo-
chemische bedrijfstak: bijprodukten (slachtafvallen en dergelijke) en
(relatief laaggeprijsde) plantaardige olie: soja-olie, katoenzaadolie, zon-
nebloemolie, saffloerolie en vetzuren van tallolie.

De produktie van hennepzaadolie zou interessant kunnen zijn wan-
neer er directe toepassingsmogelijkheden voor de olie zijn. Aangezien
linolzuur het grootste aandeel heeft, wordt in deze studie vooral de mo-
gelijkheden van hennepzaadolie in de verven- en coatingsindustrie be-
zien. Daar wordt clie met een gehalte aan linolzuur van minstens 80%
van het vetzuurmengsel gevraagd. Echter hennep bevat "slechts” 60% li-
nolzuur en bovendien het minder-gewenste linoleen- en oliezuur. Via se-
lectie is een dergelijk produkt naar verwachting niet te verkrijgen; een
ingrijpen in de biosynthese is daartoe noodzakelijk en dit vraagt langdu-
rig (fundamenteel} onderzoek.

Daarom zijn er zeker niet op korte termijn perspectlefvolle toepas-
singen in zicht.

12



1. INLEIDING

1.1 Aanleiding

In het nationale hennepprogramma worden de mogelijkheden be-
zien om hennep in Nederland te produceren als grondstof voor de pulp-
en papierindustrie.

Uit het marktonderzoek eerste-fase komt naar voren dat er moge-
lijkheden zijn voor de afzet van hennepbastvezel in bepaalde marktseg-
menten. Echter daarbij is een substantiéle bijdrage van bijprodukten uit
de hennepplant noodzakelijk om te komen tot een rendabel project. Het
gaat daarbij om twee soorten van bijprodukten:

a. de houtpijp, de zeer korte vezel die vrijkomt wanneer gekozen
wordt voor de optie van gescheide verpuiping en vermarkting van
de twee soorten van vezels;

b. de groep van niet-vezels: de zogenaamde |laagmoleculaire compo-
nenten; hiermee worden bedoeld de componenten met een mole-
cuulgewicht van minder dan duizend u.

In deze studie wordt de aandacht toegespitst op de tweede groep
van bijpredukten. De hennepplant heeft een aantal unieke laagmolecu-
laire componenten met aangetoonde chemische en fysiologische eigen-
schappen, welke kunnen leiden, en in een aantal gevallen al hebben ge-
leid, tot concrete toepassingen. Marktonderzoek naar de perspectieven
van laagmoleculaire verbindingen kan een aanzet zijn tot een verdere
waardering van hennep.

" De in deze studie gebruikte analysegegevens over de hennep- in-
houdstoffen zijn het resultaat van een literstuuronderzoek. Cp het mo-
ment dat de rapportage is geschreven is nog niet elders in het program-
ma een analyse vitgevoerd naar de samenstelling. Derhalve is datgene
wat in de literatuur is gevonden als uitgangspunt genomen. Figuur 1.1
geeft een overzicht van de samenstelling van de hennepplant. Daaruit
blijkt dat er een aantal grote en diverse groepen van inhoudsstoffen zijn:
(hoogmoleculaire} koolwaterstoffen, cannabinoiden, alkaloiden, terpe-
nen en vetzuren. In deze studie komen alleen de cannabinoiden, alkalo-
iden, terpenen, vetzuren en aminozuren aan de orde. Immers in het ka-
der van de verwaarding van de vezels voor pulp en papier wordt de
groep van de (hcogmoleculaire) koclwaterstoffen, al nader uitgewerkt.
Waar het gaat om de selectie van de laagmoleculaire inhoudstoffen zijn
de volgende criteria gebruikt: {a) de stoffen zijn specifiek voor hennep;
{b) de stoffen krijgen of hebhen de aandacht gekregen in de fundamen-
tele wetenschap en/of {c) van de stoffen bestaan reeds concrete toepas-
singen.
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15.
16.
17.
18.

Cannabinoiden: totaal 62 bekend

. Cannabigerol (CBG) type: 6 bekend

. Cannabichromeen (CBC) type: 4 bekend

. Cannabidiol (CBD) type: 7 *

. Cannabitriol (CBT) type: 6 "

. Cannabinol (CBN) type: 6 *

Cannabielsoin (CBE) type: 3 *

. Andere Cannabinoiden: 4 *

. delta® -Tetrahydrocannabmol {dekta -THC) type: 9"
delta®-Tetrahydrocannabino! {delta®-THC) type: 2 *
Cannabicyclol (CBL) type: 3 "

. Cannabinodiol {CBND) type: 2 *

Gemengd type: 10 °

AIkannden totaal 20

a. Quarternaire basen: 5 bekend

b. Amiden: 1"

c. Amines; 12 *

d. Spermidine alkaloiden: 2 "

Aminozuren: 18 bekend

Proteinen, glycoproteinen, en enzymen 9 bekend

Suikers en afgeleide verbindingen: totaal 34 bekend

a. Monosachariden: 13 *

b. Disachariden: 2 "

¢. Polysachariden: 5 "

d. Cyclitolen: 12 *

e. Aminosuikers: 2 ©

Koolwaterstoffen: 50 bekend

Eenvoudige alcoholen: 7 "

" aldehydes: 12 *

" ketonen: 13 *

" zuren: 20 *

Vetzuren: 12 bekend

Eenvoudige esters en lactonen: 13 bekend

Steroiden: 1 bekend

Terpenen: totaal 103 bekend

a. Monoterpenen: 58 "

b. Sesquiterpenen: 38 *

¢. Diterpenen: 1"

d. Triterpenen: 2 *

e. Mengsel van terpenoid-achtige oorsprong: 4 "

Non-cannaboid fenolen: 20 bekend

Flavanoidglycosides: 19 bekend

Vitamines: 1 bekend

Pigmenten: 2 bekend

bl = - - B -

Figuur 1.1 Chemische verbindingen in Cannabis sativa L.
Bron: Harvey, 1985.
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1.2 Doelstelling

Het doel van dit onderzoek is een eerste inventarisatie van de toe-
passingsmogelijkheden van de laagmoleculaire inhoudsstoffen van hen-
nep: de cannabinoiden, de alkaloiden, de terpenen en de vetzuren.

1.3 Woerkwijze

1.3.1 Bepalende factoren voor marktpotenties van hennepinhoudsstof-
fen

De hennepplant en plantecomponenten kunnen om de volgende re-
denen van nut zijn:

1. gezuiverde plantaardige componenten enfof mengsels van compo-
nenten dienen als grondstof voor de industrie;

2. de componenten zijn intermediairen in de chemische synthese van
verbindingen met een gewenste werking of verbeterde fysische en
chemische eigenschappen dah de uitgangsstof;

3. de natuurstoffen staan model voor de chemische synthese 1).
in het kader van deze studie gaat het om de eerste soort van ge-

bruik: plantaardige verbindingen als grondstof voor de industrie.
De plantedelen met daarin de inhoudsstoffen (blad, stengel, top, wortel,
zaad) kunnen langs verschillende (bestaande) industriéle processen wor-
den verwerkt. Figuur 1.2 toont globaal het verwerkingstraject van hen-
nepplantedelen, De figuur laat zien dat hennepcomponenten in zuivere
vorm danwel als mengsel als produkt van deze stofstroom een of meer-
dere toepassingen kunnen vinden. Een grove onderverdeling kan worden
gemaakt naar verwerkingstrajecten (I} met een korte verblijftijd van
grondstoffen en/of intermediairen en (ll) die een zeer lange verblijftijd
kennen. Het lange traject levert speciale produkten met een hoge toege-
voegde waarde.

Aangezien op dit moment laagmoleculaire hennepinhoudstoffen
slechts op zeer beperkte schaal in de industrie worden verwerkt en toe-
gepast, wordt de beschrijving van de verwerkingstrajecten gerelateerd
aan de bestaande kennis over de verwerking van overeenkomend plant-
aardig materiaal. Zo zal de verwerking van hennepzaad in de pas lopen
met de verwerking van andere zaden en slechts op details verschillen
vertonen. Deze details zullen alleen indien relevant in deze context wor-
den besproken.

1)  De manier om nieuwe fijnchemicalién te ontwikkelen is als volgt: stoffen
uit plantemateriaal worden geéxtraheerd op geleide van biologische activi-
teit. Vervolgens wordt de structuur van deze stoffen opgehelderd en moet
meer van de betreffende stof worden verkregen. Dit gaat langs de weg
van grootschalige isolatie uit de plant danwel via synthese.
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De plantaardige componenten zullen alien hun eigen weg bewan-
delen door de verwerkingsketen, waarbij het verwerkingstraject in het
algemeen. is gekoppeld aan de beococgde toepassing. Aangezien er tevens
een relatie bestaat tussen de hennepstoftype en het specifieke toepas-
singsveld vindt de bespreking van het traject plaats per stoftype (hoofd-
stuk 3 tot en met 6).

plant: blad, stengel, top, worlel, zaad

My v 2

varwerking: drogen,
persen, vermpulpan,
extractia, enz.

{n {2)

toepassing produkt

h

verwerking: hydrolyse,
omastering, extracties,
destillaties, enz.

v

toepassing produkt

3

verwerking: oleochemische
verwerking, kristallisatie,
extraciies, destillatie, enz

produkt

oepassing

Figuur 1.2 Algemene verwerking van hennepplant en hennepplantedelen
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1.3.1.1 Concurrentiepositie van plantaardige grondstoffen

In het veld van de chemie, procestechnologie en de biotechnologie
neemt de pure plantaardige stof een precaire plaats in. Economische en
technologische <riteria worden gehanteerd om beschikbaarheid en de
produktie van bruikbare stoffen veilig te stelien. Wanneer de stofpro-
duktie door de plant niet de behoefte kan dekken of wanneer de syn-
thetische produktie uitvoerbaar en goedkoper is, dan is concurrentie
vanuit de genoemde velden te verwachten. De organische chemie geeft
de mogelijkheid om de werkzame stoffen uit planten te isoleren en na
te synthetiseren. De industrie voor fijnchemicalidén maakt hierbij gebruik
van goedkope basischemicalién. Er moeten dus nadrukkelijk redenen zijn
om plantaardige stoffen in het grondstofpakket op te nemen. Voor de
industrie van specialty-fijnchemicalién is de belangrijkste reden: de speci-
fieke eigenschappen die plantaardige grondstoffen hebben die slechts
Zzeer moeizaam en vaak tegen hoge produktiekosten langs synthetische
weg te verkrijgen zijn.

Derhalve: wanneer de plantaardige inhoudsstof specifieke eigen-
schappen heeft zijn er kansen. Echter juist dan komt ook de industriéle
plantecelbiotechnologie als alternatieve produktiemethode naar voren,
die de "traditionele®, grondgebonden produktiemethode kan verdrin-
gen. Deze technologie beoogt de produktie van fijnchemicalién met
plantecel- of weefselcultures. Echter op korte termijn is deze bedreiging
zeker niet realistisch. Immers de huidige ontwikkelde techniek is nog niet
toereikend om secundaire metabolieten in voldoende hoeveelheden te
produceren. De techniek is toegespitst op shelheid; in korte tijd groeit de
plant uit tot “volwassen" organisme. Echter een snel dalende en groeien-
de plantecelculture besteedt weinig energie aan het secundaire metabo-
lisme en vormt dus weinig secundaire metabolieten. Bovendien is het
nog niet eenvoudig de voorwaarden voor een optimale groei van de
kweken te realiseren. Technisch gezien is de produktiemethode dus mo-
gelijk maar de opbrengst van de gewenste stof is dermate laag dat het
economisch in veel gevallen nog niet haalbaar is. Alleen voor heel speci-
fieke, heel dure produkten komt de kestprijs in de buurt van de markt-
prijs (Malingré, 1988; Verpoorte et al., 1988; 1993). Tenslotte: de produk-
tie van secundaire metabolieten volgens een dergelijke methode is duur.
Derhalve is het gebruik van deze methode vooral geschikt wanneer de
betreffende planten schaars zijn, en of wanneer de planten in moeilijk
toegankelijke gebieden, in politiek niet-stabiele landen of onder klimato-
logisch extreme omstandigheden groeien. Ook wordt alleen dan voor de-
ze methode gekozen wanneer de verbindingen niet of slechts moeitijk
langs chemische synthese is te verkrijgen (Woerdenbag et al., 1993).

1.3.1.2 Verwerking van plantaardige grondstoffen

Voor de verwerking van de grondstof kan zowel vers als gedroogd
plantemateriaal dienen. Wanneer de inhoudsstoffen labiel zijn kan al-
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leen vers materiaal worden gebruikt. Immers de inhoudsstoffen kunnen
dan tijdens het drogen ontleden. Wanneer het niet om labiele inhouds-
stoffen gaat heeft het droogproces het voordeel dat bederf ten gevolge
van bacterién en schimmels, alsmede enzymatische ontleding kan wor-
den tegengaan (Woerdenbag et al., 1993).

In Nederland bestaan drogerijen specifiek voor kruiden, waarvan de
Verenigde Nederlandse Kruidencooperatie (VNK) in Elburg. Bij deze or-
ganisatie zijn drie drogerijen aangesloten en worden ongeveer twintig
gewassen geteeld in eigen beheer. Bovendien houdt de codperatie zich
bezig met veredelingsonderzoek. Er wordt gezocht naar nieuwe genees-
krachtige kruiden die een kwalitatief beter produkt tegen lagere teelt-
kosten leveren (Scheffer, 1991).

1.3.1.3 Zuivere compecnent of extract

De industrie gebruikt zowe! mengsels van verbindingen als zuivere,
uit de planten geiscleerde verbindingen. Vraagt de industrie om zuivere
verbindingen, dan is een zuiveringsprocedure (extractie, filtratie, distilla-
tie, kristallisatie} noodzakelijk. Dergelijke procedures waarbij grote hoe-
veelheden plantemateriaal moeten worden verwerkt, zijn voor laagmole-
culaire inhoudsstoffen in het algemeen moeilijk en tijdrovend; het gaat
vaak om stoffen die in lage concentraties worden aangetroffen in aan-
wezigheid van grote hoeveelheden ballaststoffen. Grote hoeveelheden
plantemateriaal en geavanceerde fytochemische scheidings- en analyse-
technieken zijn daartoe noodzakelijk (Woerdenbag et al., 1993).

1.3.1.4 Toepassingen in bestaande produkten of ontwikkeling van nieu- -
we produkten :

Plantaardige grondstoffen met dezelfde eigenschappen als de che-
mische grondstoffen kunnen de bestaande (chemische) grondstoffen ver--
dringen wanneer er kostenvoordelen zijn. De plantaardige grondstoffen
moeten dan op basis van prijs concurreren met gevestigde produkten.
Dit is anders wanneer de plantaardige grondstoffen een hogere en/of
andere kwaliteit hebben dan de chemische grondstoffen. Het gebruik
van plantaardige grondstoffen leidt in dat geval tot een andere kwaliteit
eindprodukt. Er wordt dan geconcurreerd op "performance* en de vraag
is of er een markt-vraag is naar een andere kwaliteit produkt.

Uit het voorgaande blijkt dat er een tweetal hoofdvragen moeten
worden beantwoord:

1. is er interesse voor het mengsel enfof voor de afzonderlijke compo-
nenten? Met daarbij het onderscheid in: toepassingen in bestaande
produkten en toepassingen in nieuwe produkten;

2. is er concurrentie vanuit de chemische hoek, waartoe de volgende
aspecten van belang zijn:
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a. is er een synthese ontworpen en/of al uitgevoerd, is er aandacht
vanuit de (fundamenteel) wetenschappelljke ‘hoek voor deze
component"

b. zo ja, hoe ligt de kostprijs van de gesynthetlseerde component
ten opzichte van de “natuurlijke component? waarbij aspecten
als uniekheid, opbrengst per hectare en zuiverheid een rol spe-
len.

1.3.2 Aanpak

Gegeven bovenstaande vragen is het volgende geinventariseerd:

a. stand van onderzoek, zowel in de toepassingsfase als fundamenteel
onderzoek met daaraan gekoppeld: de interesse vanuit de industrie
en de achterliggende motivatie om onderzoek te verrichten;

b. overzicht van de commerciéle toepassingen van laagmoleculaire in-
houdsstoffen; alsook een overzicht van toepassingen die niet tot
een commerciee! stadium zijn gekomen;

¢. voor de commerciéle toepassingen: de marktomvang, de marktprijs
van te verdringen grondstoffen en de voorwaarden en eisen aan de
grondstof en grondstofleverancier.

Deze inventarisatie berust op een analyse van de literatuur, indus-
tritle data, patentoverzichten, interviews met onderzoekers en bedrijven
die plantaardige grondstoffen (zouden kunnen) gebruiken alsook een
schriftelijke enquéte aan deze bedrijven.

1.4 Opbouw van het rapport

Hoofdstuk 2 bevat een beschrijving van de markt van specialty-fijn-
chemicalién, waar drie van de vier groepen van laagmoleculaire inhouds-
stoffen mogelijk toegepast kunnen worden. Daarna volgt, in hoofdstuk 3
tot en met 5, een beschrijving van de toepassingsmogelijkheden van de
componenten afzonderlijk. De toepassingsmogelijkheden voor hennepin-
houdsstof "olie” worden vervolgens in hoofdstuk 6 bezien. Hoofdstuk 7
bevat de conclusies, gevolgd door aanbevelingen in hoofdstuk 8.
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2. MARKT VAN SPECIALTY-
FIINCHEMICALIEN

2.1 Inleiding

Uit hoofdstuk 1 blijkt dat er een aantal groepen van inhoudsstoffen
in de hennepplant aanwezig zijn. Vanuit marktkundig oogpunt en daar-
mee voor deze studie van belang, is een onderscheid te maken in ener-
zijds de zogenaamde secundaire metabolieten, de cannabinoiden, de al-
kaloiden en de terpenen en anderzijds de hennep(zaad)olie. De eerste
groep van inhoudsstoffen kunnen in diverse takken van de specialty-
fijnchemicalién worden afgezet, waarbij een eerste vereiste is voor toe-
passing: "biologische activiteit". Bij de olie is de toepassingsmogelijkheid
vooral afhankelijk van het gehaite aan gewenste (en niet-gewenste) vet-
zuren en is vooral de verfindustrie een mogelijke afnemer.

Gezien het feit dat zowel cannabinoiden, alkaloiden als terpenen in
verschillende takken van de specialty-fijnchemicalién worden gebruikt,
wordt deze markt voorafgaande aan de specifieke toepassing per in-
houdsstof behandeld. De toepassingen voor zowel de cannabinoiden, de
alkaloiden en de terpenen zijn vooral in de markt van specialty-fijnche-
micalién: de farmaceutica, de geur- en smaakstoffen en de gewasbe-
schermingsmiddelen. Alhoewel voor iedere afzetmarkt de toepassings-
mogelijkheden verschillen en ieder segment haar eigen eisen aan de
grondstof stelt zijn er een aantal algemene eisen aan de leverantie van
de hennepgrondstof die voortkomen uit de specifieke kenmerken en
ontwikkelingen in de totale sector van specialty-fijnchemicalién. De
algemene kenmerken, trends en ontwikkelingen in de sector komen in
paragraaf 2.2 aan de orde. Na de verkenning voor de sector in het alge-
meen worden de afzonderlijke markten behandeld: de farmacie (para-
graaf 2.3), de markt voor geur- en smaakstoffen (paragraaf 2.4) en de
markt voor gewasbeschermingsmiddelen (paragraaf 2.5). Dit resulteert in
een aantal meer algemene voorwaarden waaraan een produktiekolom
voor hennepinhoudsstoffen moet voldoen, in paragraaf 2.6.

2.2 Kenmerken van de markt

De markt van specialty-fijnchemicalién heeft een aantal specifieke

kenmerken, zoals:

1. de produkten hebben een relatief hoge toegevoegde waarde en
verkoopprijs;

2. de grondstoffen die worden gebruikt hebben een relatief hoge
prijs,
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3. de relaties tussen de schakels binnen de produktiekolom zijn nauw
en intensief;

4, er wordt veel aan R&D gedaan en

5. de marktomvang is relatief klein.

Een aantal van deze kenmerken wordt nader toegelicht

De markt van specialty-fijnchemicalién is een markt waar produkien
een relatief hoge toegevoegde waarde hebben en waar de relatief hoge
grondstofprijzen worden gecompenseerd dcor hogere verkcopprijzen.
Het gaat in het algemeen om grondstoffen die "specifiek® en "complex®
zijn. Het eerste aankoopmotief is ook de "performance": de produkten
worden op basis van de eigenschappen voor de (specifieke) toepassingen
ontwikkeld.

De industrie van specialty-fijnchemicalién wordt gekenmerkt door
nauwe relaties tussen de schakels in de produktiekolom. Een goede in-
teractie en communicatie tussen de betrokkenen resulteert in een pro-
dukt op maat en garandeert een hoge kwaliteit. De leverancier moet
kennis van de toepassingsmogelijkheden van de grondstof hebben, tech-
nische service verlenen en aan R&D doen.

Voor de ontwikkeling van fijnchemische substanties zoals de grond-
stoffen voor vele farmacie speelt de R&D de belangrijkste rol in de conti-
nufteit van het bedrijf. De R&D vormt ook het criterium voor de fasering
van de levenscyclus van de produkten Er kunnen drie fasen worden on-
derscheiden;

Fase één de ontwnkkellngsfase De afdeling R&D levert als resultaat
van deze fase een nieuwe grondstof voor een produkt.

Fase twee waarin het produkt wordt geproduceerd onder octrooi
ter bescherming van de uitvinding, opgedaan tijdens de ontwikkeling
van een nieuw produkt of verbetering daarvan. Het bedrijf dat het pro-
dukt heeft ontwikkeld mag als enige bedrijf produceren en verkopen en
heeft daarmee een tijdelijk monopolierecht voor dat produkt. In de
meeste landen loopt dit recht over een periode van maximaal twintig
jaar vanaf indieningsdatum. In deze fase moeten de R&D-investeringen
worden terugverdiend; de prijzen en winsten zijn dan ook relatief hoog.

Fase drie is de fase waarin geen octrooi meer rust op het predukt,
het produkt is "off-patent®. De weg opent zich voor concurrenten het
produkt na te maken en te vermarkten. Het produkt wordt daarmee een
“generic® of "me-too"-produkt (de term "me-too" komt voort uit de ge-
dachte van de fabrikant "dat kan ik-ook"). Concurrenten kunnen de
werkzame component namaken met aanzienlijk lagere R&D-investerin-
gen en zijn daardoor zeer competatief. Het is de fase van de competitie,
met dalende prijzen en winsten: een nieuwe markt met nieuwe regels.

Analoog aan de fasering in de levenscyclus van een produkt zijn er
typische bedrijven die R&D-georiénteerd zijn, die op basis van onderzoek
en ontwikkeling nieuwe produkten op de markt brengen én bedrijven
die in de fase van “off-patent' produkten maken, de zogenaamde
"generics"-bedrijven.
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Veranderingen in de produktiekolom als gevolg van omtwikkelingen in
de markt

In de markt van de specialty-fijnchemicali&n is een aantal ontwikke-
lingen gaande:

1. toenemende internationalisering:

de eenwording van de Europese markt, de urtbreldmg van de Euro-

pese (Gemeenschappelijke) markt, de liberalisering in Qost-Europa

en de verdere liberalisering in het kader van de GATT. Dit leidt tot
een grotere concurrentie;
2. heviger concurrentie vindt plaats in de *off-patent” fase.

In het verleden bleef de produktie en verkoop van gepatenteerde

produkten grotendeels nog bij het bedrijf dat het had ontwikkeld

en gepatenteerd, maar dat is nu anders. Zo zijn de zogenaamde

“generics"-bedrijven goed ontwikkeld met als gevolg een grote con-

currentieslag en lagere prijzen. Zo was, in de farmaceutische indus-

trie, in de USA in begin van de jaren tachtig slechts 2% in handen
van de “"generics”-bedrijven, maar dit marktaandeei is nu 50 tot

70% en wordt zelfs op 90% geraamd voor begin 2000 (Haddad,

1993);

3. stringentere eisen op het gebied van milieu en veiligheid.

De voorgaande ontwikkelingen hebhben ertoe geleid dat de produk-
tieketens zich hebben gereorganiseerd en daar nog steeds mee . bezig
zijn. Ten eerste is bijvoorbeeld in de farmacie zorg uitgesproken waar
het gaat om de financiering van R&D als gevolg van de toenemende con-
currentie waarbij de “generics" een groter marktaandeel krijgen. Ten
tweede bevindt de bulksector zich momenteel in een dieptepunt, als ge-
volg van de recessie, de hogere prijzen voor grondstoffen, het teveel aan
produktiecapaciteit, toenemende produktie vanuit *goedkope" produk-
tielanden en marktverzadiging. De winsten zijn derhalve teruglopend en
de mogelijkheden van financiering van de R&D via winsten uit de bulk-
chemie zijn derhalve minder. Naar de toekomst toe zijn de verwachtin-
gen in de bulksector zeker niet optimistischer.

Tevens hebben de ontwikkelingen in de markt gevolgen voor de
marktstructuur. Trends in de industrie van fijnchemicalién zijn onder
andere: fusie van bedrijven, concentratie op kernactiviteiten en splitsing
van de bedrijfsonderdelen bulk- en fijnchemie. De argumenten die daar-
bij genoemd worden zijn onder andere: de mogelijkheid van een slag-
vaardiger reageren op marktontwikkelingen, de beschikbaarheid over
een grotere produktfolio en te verwachten synergetische effecten in
bijvoorbeeld R&D.,

Alvorens de afzonderlijke markten nader te beschrijven wordt ge-
wezen op het feit dat voor alle stoffen die op de markt gebracht worden
een EG-registratieplicht bestaat, tenzij het gaat om natuurlijke grond-
stoffen die geen fysische verwerking hebben ondergaan. Aangezien de
componenten uit hennep in het algemeen gezuiverd moeten worden na-

22



dat ze uit de plant zijn vrijgemaakt geldt ook voor de inhoudsstoffen
van hennep een registratieplicht. Een nadere toellchtlng van deze regi-
stratie is in bijlage 1 gegeven.

2.3 Markt van farmaceutica
2.3.1 Toepassingen van plantaardige inhoudsstoffen

Er zijn een tweetal mogelijkheden om plantaardige inhoudsstoffen

in de farmacie toe te passen:
a. als "fytofarmacon® als geneesmiddel in de fytofarmacie en
b. als gezuiverde, geisoleerde verbinding in de reguliere farmacie.

Er bestaan verschillende definities en omschrijvingen voor fytothera-
peutica. Die van de Nederlandse Associatie van Fabrikanten en Impor-
teurs van Homeopathische en Fytotherapeutische Geneesmiddelen is als
volgt: "Fytotherapeutica zijn geneesmiddelen die uitsiuitend of overwe-
gend uit planten, plantedelen en/of hun galenische 1) bereidingen be-
staan {extracten, tincturen, enzovoort) en die in een farmaceutische vorm
zijn gebracht" (Schutjens, 1993). Deze definitie impliceert dat (a) geiso-
leerde natuurstoffen, (b) mengsels van natuurstoffen die "natuurge-
trouw" uit de afzonderlijke componenten zijn samengesteld en () semi-
synthetische derivaten in het algemeen niet tot de fytofarmacie worden
gerekend (Woerdenbag et al., 1993) 2).

Aangezien beide markten wezenlijk van elkaar verschillen waar het
gaat om de criteria die het gebruik van plantaardige grondstoffen bepa-
len, worden ze afzonderlijk behandeld.

2.3.1.1 Fytofarmacie en reguliere geneeskunde

In figuur 2.1 is de fytotherapie gepositioneerd in het spectrum tus-
sen "synthetisch" enerzijds en "natuurlijk* anderzijds. Aan de linkerzijde
is het extreme standpunt dat uitsluitend de actieve, werkzame bestand-
delen van het kruid de genezende werking hebben; in deze benadering
is daarom een voorkeur voor zuivere bestanddelen met een snelle, sterke
en specifieke werking. Daar tegenover, aan de rechterzijde, staat de {ook
extreme) opvatting dat juist de combinatie van verbindingen (werkzame
stof én "ballaststof*) een "betere" of "andere® werking en daarmee een

1)  Galenisch geneesmiddel is een *natuurlijk* ¢.q. plantaardig geneesmiddel
in tegenstelling tot een spagirisch geneesmiddel dat chemisch is.

2)  Voor alle duidelijkheid: homeopathische preparaten, hoewel vaak ook be-
reid uit plantaardige grondstoffen, worden niet tot de fytofarmaca gere-
kend. De homeopathie is op geheel andere principes gebaseerd dan de al-
lopathie en de fytotherapie &n ze onderscheidt zich van de fytotherapie
door een heel andere benadering van de behandeling van patiénten.

23



meerwaarde heeft ten opzichte van de ene of meerdere daaruit gefso-
leerde werkzame zuivere stoffen {Vos, 1993).

Synthetisch Natuurlijk
1 2 3 4

met 1) de plant is secundair aan synthetische middelen: synthetische
middelen verdienen de voorkeur vanwege hun zuiverheid en snelle,
sterke en specifieke werking;

2} de plant is de bron van synthetische middelen en dienen minder
goed als zelfstandige therapeutica;

3) de plant is bij bepaalde indicaties of in bepaalde stadia van de
aandoening de eerste keuze van behandeling, aanvullend kunnen
sterker werkende, synthetische preparaten dienen;

4) de plant als natuurlijk complex is superieur aan het synthetisch
geneesmiddel.

Figuur 2.1 De positionering van de fytotherapie in het spectrum tussen “syn-
thetisch* versus “natuurlijk®
Bron: (Vos, 1993).

De kern van het verschil in benadering is dat voor de fytofarmacie
de plant met een specifieke activiteit het uitgangspunt is: dat wil zeggen
het mengsel van alle (in)actieve componenten, terwiji voor de reguliere
geneeskunde de zuivere, actieve component het uitgangspunt en denk-
kader vormt.

Een fytofarmacon bevat dus zowel farmacologisch werkzame be-
standdelen als bestanddelen zonder biologische activiteit die overigens
wel de werking van andere bestanddelen kunnen beinvioeden (Woer-
denbag et al.,, 1993). Daarmee onderscheidt een fytofarmacon zich van
een "modern" geneesmiddel; ze is farmacolegisch niet vergelijkbaar met
een gelsoleerde verbinding (monopreparaat). Veel fytofarmaca vertonen
geen duidelijke, snel intredende werking en daardoor is hun effectiviteit
niet of moeilijk met de gangbare methodieken vast te stellen. Bovendien
kunnen de afzonderlijke componenten in een fytofarmacon elkaar bein-
vloeden. Ook zijn er "omkeereffecten® bekend: een verbinding vertoont
bij lagere dosering een aan een hoge dosis tegengestelde werking. Deze
karakteristiecken maken het noodzakelijk eigen, toegespitste, nieuwe fy-
tofarmacologische analysemethoden te ontwikkelen om hiologische acti-
viteit te testen, die verschilt van de *gangbare* methodieken.
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2.3.1.2 Toepassingen in de fytofarmacie

De ontwikkeling in de fytofarmacognosie - het wetenschapsgebied
dat zich bezighoudt met biogene geneesmiddelen - is groot. Momenteel
vindt een discussie plaats over de mogelijkheden om fytotherapie onder-
deel te doen zijn van de reguliere geneeskunde.

Het aantal nieuwe biogene geneesmiddelen dat op de markt komt
is gering. Dit heeft een aantal oorzaken. Eén ervan is dat de daartoe
noodzakelijke aanpak van onderzoek nog weinig ingeburgerd is: een
multidisciplinaire aanpak is essentieel. Disciplines als farmacognesie, far-
macologie, toxicologie, farmaceutisch-chemie en teeltkundig onderzoek
zouden integraal in het onderzoek moeten worden opgencmen (Schef-
fer, 1991). Een tweede oorzaak is, volgens dr. V. Fintelmann, het gebrek
aan wetenschappelijke ondersteuning. Zoals in paragraaf 2.3.1.1 is ge-
schreven: vanwege het scala aan verbindingen dat een fytofarmaca kan
bevatten leent het zich niet goed voor de gebruikelifke testmethoden;
alleen na aanpassing enfof ontwikkeling van nieuwe methoden is het
mogelijk de werking van de stoffen goed te evalueren. Bovendien is het
veel lastiger om een dosis-effect-relatie te vinden. Om de fytotherapie
erkend te krijgen is het noodzakelijk nieuwe farmacologische methodie-
ken te ontwikkelen alsook goede klinische studies op te zetten (Woer-
denbag en Scheffer, 1991; Malingré, 1988}.

Anderzijds zijn er, zoals geschreven, stormachtige ontwikkelingen
op het wetenschappelijk terrein. De fytochemische analyse heeft zich
sterk ontwikkeld, waardoor veel meer inzicht in het secundaire metabo-
lisme is ontstaan en vele duizende secundaire metabolieten zijn gefso-
leerd en geidentificeerd. Ook is er veel vooruitgang geboekt in de toet-
sing van de geisoleerde en geidentificeerde verbindingen op bioclogische
activiteit. Echter op dit terrein is nog veel te doen.

2.3.1.3 Toepassingen in de reguliere geneeskunde

in de reguliere Westerse geneeskunde wordt, zcals in paragraaf
2.3.1.1 is beschreven, vooral uitgegaan van de uitgebreid omschreven ac-
tiviteit van een stof, inclusief bijwerkingen van metabolieten. Het betreft
over het algemeen verbindingen die zijn aangemaakt via chemische syn-
these. Plantaardige inhoudsstoffen worden slechts dan toegepast wan-
neer de gewenste stof niet of veel moeilijker en duurder via chemische
synthese kan worden geproduceerd. Bij de toepassing van plantaardig
materiaal moet rekening gehouden worden met een geringe beschik-
baarheid van werkzame stoffen en een grotere variabiliteit in de samen-
stelling van hijvoorbeeld werkzame stoffen (Zwaving, 1988). Zoals Zwa-
ving aangeeft, wordt de grote variabiliteit in belangrijke mate vercor-
zaakt door variatie in genetische factoren, in milieufactoren, in teelt- en
oogstmethodiek en bewerkingsmethoden. Deze variatie en daarmee de
bezwaren van het gebruik van plantaardige stoffen, kan in belangrijke
mate worden verminderd bij een gecontroieerde teelt.
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2.3.2 Ontwikkelingen in R&D

In de farmaceutische industrie is, zoals in alle specialty-fijnchemi-
calién industrieén, de R&D één van de belangrijkste onderdelen; de kos-
ten voor R&D nemen dan ook een relatief groot deel in van de totale
kosten. Om doorgaans de omvang van huidige stroom van vijftig nieu-
we, marktrijpe chemische werkstoffen te handhaven is een gemiddelde
jaarlijkse investering van circa vijfentwintig miljard USD noodzakelijk
{Brown, 1992/1992).

De R&D laat een sterke daling van de produktiwtelt zien. De kosten
stijgen terwijl het aantal nieuwe produkten daalt. Zo werden in de peri-
ode 1961-1975, wereldwijd, gemiddeld tachtig nieuwe werkstoffen toe-
gepast, terwijl dit in 1976-1990 gemiddeld vijfenvijftig stuks waren (Reis-
Arndt, 1993). Het feit dat R&D-kosten in de USA met 15% zijn gestegen
in de periode 1980-1991 terwijl het aantal nieuwe stoffen met 10% is ge-
daald, is ook tekenend {Longman, 1992/3). Een van de oorzaken die hier-
bij gencemd worden is dat het reservoir "makkelijk" te vinden verbin-
dingen zo langzamerhand uitgeput raakt en er meer energie, tijd en -
geld moet worden geinvesieerd om nieuwe verbindingen op te speuren.
De bencdigde analyse-apparatuur is steeds nauwkeuriger en geavanceer-
der maar ook kostbaarder. Bovendien zijn de veiligheidsvocrschriften
steeds strenger en is er dus een noodzaak tot het uitvoeren van meer
testen en proeven. IHustratief is de opmerking van dr. Janssen van Jans-
sen Pharmceutica: in het begin van de jaren vijftig kostte het één tot
twee jaar en honderd USD om een nieuw medicijn te ontwikkelen; nu
zijn er honderden miljoenen USD nodlg en een periode van tien tot
twaalf jaar. :

Waar het gaat om de ontwikkelingen in aandachtsgebieden bmnen
de R&D zijn een viertal velden te onderscheiden:

1. onderzoek dat voortborduurt op de nu bekende actleve componen-
ten uit de fytofarmacie;

2. onderzoek op het gebied van de farmacognosie aan compleet nieu-
we gewassen met {nog) onbekende actieve componenten;

3. ontwikkeling van synthetische componenten, *los van de natuur®,
zonder voorbeeld uit de natuur, op basis van al ontwikkelde struc-
tuur-activiteit-relaties en

4. ontwikkeling van de industriéle plantebiotechnologie.

Daarbij is een verschuiving van de chemie naar de biologie en de
bictechnologie waarneembaar. Illustratief voor deze verschuiving is het
feit dat circa 40% van de allianties in de periode van 1986 tot en met (de
eerste acht maanden van} 1992 samenwerkingsverbanden met biotech-
neologische bedrijven betrof {Longman, 1992/3).

2.3.3 Marktomvang

In de geindustrialiseerde landen bevat circa een kwart van de pre-
scripties bestanddelen die afkomstig zijn uit hogere planten; een situatie
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Tabel 2.1 OQverzicht van handelsprodukten die in Nederland zijn geclassificeerd
als geneesmiddel, waarin een zuivere stof van plantaardige oor-
sprong (P) (bijvoorbeeld atropine, digoxine) of een complex produkt
van plantaardige oorsprong {H)} (bijvoorbeeld belladonna-extract, di-
gitalishlad) is verwerkt. Bij de combinatieprodukten is onderscheid
gemaakt tussen preparaten met en zonder synthetische bestanddelen

(5
Enkelvoudige Combinatieprodukten Totaal
produkten
+H +P +5
Complex produkt 225 40 25 a8 378
Zuivere stof 260 25 8 132 435
Totaal 485 65 43 204 772

Bron: (Woerdenbag et al., 1993).

NB: H : complex praodukt van plantaardige oorsprong;
P : zuivere stof van plantaardige corsprong;
S : synthetische bestanddelen.

die de laatste 25 jaar stabiel is (Woerdenbag et al., 1993). Voor Neder-
land is een overzicht van de handelsprodukten die als geneesmiddel zijn
geregistreerd en die een zuivere stof van plantaardige corsprong of een
complex produkt van plantaardige oarsprong hebben, in tabel 2.1 gege-
ven.

Uit tabel 2.1 blijkt dat plantaardige stoffen voornamelijk in enkel-
voudige produkten op de markt worden gebracht.

In Nederland was in 1990 met de produktie van medicinale en far-
maceutische produkten in het totaal 3.362 miljoen gulden gemoeid,
waarvan 459 miljoen voor provitamines, vitamines, glycosiden, plante-
alkaloiden, natuurlijke en synthetische derivaten daarvan en 417,8 mil-
joen voor hormonen, enzymen en antibiotica (Woerdenbag et al., 1993).

Marktomvang van de farmacie

De absolute omvang van de markt is niet bekend. Weé! is een toege-
.nomen belangstelling voor plantaardige, biogene geneesmiddelen waar-
neembaar. Deze ontwikkeling is zowel in Europa, als in Noord-Amerika
en Australié gaande. In Europa is Duitsland de grootste consument, ge-
volgd door Frankrijk, Zwitserland, Oostenrijk en Italié {Woerdenbag et

al., 1993).

Een illustratie van de groei van de markt:

a. in Nederland is de omzet van fytotherapeutica en homeopathische
geneesmiddelen momenteel ongeveer even groot als de omzet van
de vrij verkrijgbare reguliere geneesmiddelen, waarbij een jaarlijkse
groei van 20-25% wordt verwacht {Schutjens, 1993);
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b. in de Verenigde Staten zijn driehonderd geneeskruiden voor krui-
denthee op de markt, met een waarde van tweehonderd miljoen
usD;

¢. 25% van de geneesmiddelen die in de Verenigde Staten worden ge-
bruikt, zijn afkomstig van planten, overeenkomend met een omzet
van acht miljard USD. Overigens: de uit planten gelsoleerde verbin-
dingen zijn hier ook bij inbegrepen;

d. de omzet in kruidenthee in West-Duitsland bedraagt nu meer dan
tweehonderd miljoen DM per jaar;

e. evenals in de Verenigde Staten is ook hier 20 tot 25% van alle ge-
bruikte geneesmiddelen van plantaardige oorsprong (Zwaving,
1988).

Marktomvang van plantaardige inhoudsstoffen in de reguliere genees-
kunde '

In tabel 2.2 wordt een overzicht gegeven van het gebruik van zuive-
re, plantaardige stoffen voor de produktie van geneesmiddelen.

Tabel 2.2 Het gebruik van zuivere, plantaardige stoffen in geneesmiddelen in
twaalf geindustrialiseerde landen, in kilogram in 1982

Produkt Hoeveelheid Produkt Hoeveelheid
Kinidine 128.000 Reserpine 300
Codeine 92.000 Hyoscyamine 150
Kinine 67.000 Colchicine 110
Sennoside A/B 13.000 Digitoxine 40
Scopolamine 5.900 Emetine 10
Morfine 4.000 Tubocurarine 1.7
Pilocarpine 3.700 Ubichinon 1,2
Ajmalicine 3.600 Vincristine 0,9
Digoxine 500 Thebaine 0,04
Atropine 400

Bron: Zwaving, 1988,

2.3.4 Marktstructuur

De markt is de laatste jaren sterk in beweging. Naast de factoren
die in paragraaf 2.2 en die voor de industrie van specialty-fijnchemicalién
in het algemeen gelden, is hier nog een specifieke factor te noemen. De
kosten van de gezondheidszorg stijgen, een ontwikkeling die in zowel
de USA als nu in verschillende (West-)Europese landen aanleiding zijn om
maatregelen te nemen in de richting van een meer kostenbewust sys-
teem. Dit heeft in de USA al plaatsgevonden en is nu gaande in (West-)
Eurcpa. In de USA heeft dit ertoe geleid dat de vraag naar {goedkopere)
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*generics” zal toenemen ten koste van de (duurdere) gepatenteerde
merkprodukten. Een soortgelijke verschuiving is ook op de (West-)Euro-
pese markt te verwachten.

De produktieketen voor met name de reguliere geneesmiddelen on-

dergaat grote veranderingen, zoals in de eerste paragraaf is beschreven:
een herstructurering van de bedrijfskolom met overnames, aliianties,
voorwaartse- en achterwaartse integratie en opdeling van bedrijfsactivi-
teiten in afzonderlijke eenheden:

1.

er is een tendens naar concentratie van activiteiten, bijvoorbeeld op
R&D-activiteiten. Een van de redenen om dit te doen is dat daarmee
een meer passende financiering kan worden gerealiseerd. Bedrijven
die zich concentreren op R&D geven een duidelijk signaal af naar de
financiéle markten: het bedrijf is een risicovolle onderneming maar
bij succes zijn de winsten hoog. Een dergelijk bedrijf zoekt bij voor-
keur financiers met een lange-termijn-denken waarbij het jaarlijkse
dividend niet centraal staat en vergroten de kans op realisatie van
een dergelijke financiering;

in relatie met 1. vindt afstoting van produktie-activiteiten plaats;

de alliantie-vorming breidt zich verder uit, waarbij de drie belang-

rijkste vormen zijn:

{a) allianties gericht op gezamenlijke marketing;

(b} allianties betreffende R&D, vooral allianties met biotechnologi-
sche bedrijven nemen hierin een grote plaats;

{c} allianties tussen R&D-georiénteerde bedrijven die werken met
patenten en merknamen en “generics“-bedrijven (Longman,
1992/3).

Het aantal allianties is in de periode 1986 tot en met (de eerste acht

maanden van) 1992 sterk gestegen: van 124 in 1986 tot 228 in 1992,

met in 1990 een topjaar met 310 allianties. Daarvan maken de alli-

anties met biotechnologische bedrijven ruim 40% uit (Longman,

1992/3).

Waar het gaat om R&D is de vorming van netwerken tussen univer-

siteiten, instituten en bedrijven in opkomst; succesvcile bedrijven in

R&D, zoals Glaxc, zijn in toenemende mate actief in netwerken

(Gilbert, 1992).

Deze laatste alliantie-vorm wordt vooral gestuurd vanuit de R&D-

georiénteerde bedrijven om zo een deel van de winsten in de "off-

patent"-fase in eigen handen te houden; de trend wordt als bedrei-

gend voor de "generics"-bedrijven beschouwd (Haddad, 1993);

de bovengenoemde ontwikkelingen vinden niet alleen plaats bij

produkten, ook in de groothandel! is een herstructurering gaande:

allianties worden gevormd, overname van bedrijven is niet meer be-
perkt tot alleen de binnenlandse concurrenien, achterwaartse- enfof
voorwaartse integratie is een trend: produktie- en/of detailhandel-

activiteiten worden overgenomen (Macarthur, 1992).
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Produktie van geneesmiddelen

In de onderstaande tabel worden de belangrijksté producenten van
reguliere geneesmiddelen genoemd uit oogpunt van de introductie van
nieuwe (chemische) werkstoffen.

Tabel 2.3 Overzicht van de belangrijkste producenten van geneesmiddelen en
het aantal op de markt gebrachte nieuwe werkstoffen in de periode

1961-1990
Hoechst-Roussel {Duitsland) 78
Rhone-Poulenc (Frankrijk) 73
Johnson & Johnson (USA) 55
Sanofi (Frankrijk) 51
Roche (Zwitserland} 50
Bayer {Duitsland) 49
Sandoz (Zwitserland) 48
Ciba-Geigy (Zwitserland) 47
Boehringer Ingelheim (Duitsland) 43
SmithKline & French Laboratories (Verenigd Koninkrijk) 42
Bristol Myers Squibb (USA} 38
Pfizer {USA) 37
Merck & Co (USA 35
Lily (USA) 31
Syntex (USA) 28
Takeda (lapan) 28
Upjohn (USA) 28
Warner-Lambert (USA) 28
Erbamont (Italig) 27
Marion Merrell Dow {USA) 26
Schering AG (Duitsfand) 26
American Home {USA) 25
Glaxo (Verenigd Koninkrijk) 25
I"Oreal (Frankrijk) 24
Schering-Plough {USA) 24

Bron: Reis-Arndt, 1993,

2.3.5 Kwaliteitstechnische eisen aan plantaardige inhoudsstoffen

In Nederland bestaat de Wet op de Geneesmiddelenvoorziening,
waarin wordt bepaald dat "elke substantie die is bestemd te worden ge-
bruikt of wordt aangeduid of aanbevolen zijnde geschikt voor het gene-
zen, voorkomen van enige aandoening, ziekte, ziekteverschijnsel, pijn,
verwonding of gebrek bij de mens, of het herstellen, verbeteren of wijzi-
gen van het functioneren van organen bij de mens" moet worden gere-
gistreerd alvorens het op de markt wordt toegelaten {(Schutjens, 1993).
Het is dus verboden om niet-geregistreerde geneesmiddelen te verhan-
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delen. Daartoe moet een toetsing plaatsvinden waarbij het produkt
wordt beoordeeld op een aantal criteria: werkzaamheid, schadelijkheid
en kwaliteit. ‘ _

Een dergelijke registratieplicht geldt ook in andere (EG-)landen,
waarbij het streven is om te komen tot harmonisatie. In eerste instantie
moet dit plaatsvinden in het kader van de eenwording van de EG-markt;
vervolgens is ook verdergaande internationale harmonisatie tussen Ja-
pan, de Verenigde Staten en de EG noodzakelijk. Echter voorlopig is die
eenwording er nog niet. De prijsverschillen, de mate van consumptie en
de termijn van geldigheid van de registratie verschillen nog sterk per
land.

Fytotherapeutica worden in het algemeen ook beschouwd als ge-
neesmiddel en dus bestaat er een registratieplicht. Weliswaar is de prak-
tijk anders: weinig kruidengeneesmiddelen zijn geregistreerd en zouden,
in strikt juridische zin, dus niet op de markt mogen worden toegelaten.
De overheid voert echter een actief gedooghbeleid waardoor de produ-
centen van de fytotherapeutica weinig risico lopen. Wel is er druk op de
overheid om meer duidelijkheid te scheppen: de branche-organisaties
zijn voorstander van een wettelijke regeling voor de alternatieve genees-
middelen. Er wordt gepleit voor het instellen van een officiéle toelatings-
commissie voor fytotherapeutica die deze groep van produkien beoor-
deelt op basis van op het produkt toegesneden criteria (Schutjens, 1993).
Immers de huidige wetgeving vraagt om registratiedossiers die moeilijk
zijn in te vullen voor fytotherapeutica: het blijkt onmogelijk een gehalte
van 100% aan werkzaam bestanddeel te definiéren en een houdbaar-
heidstermijn vast te stellen. Ook het farmacologisch deel van het Neder-
landse registratiedossier is moeilijk in te vullen. Daarom pleiten de bran-
che-organisaties voor een specifiek voor fytotherapeutica te ontwerpen
registratiedossier, waarbij rekening wordt gehouden met de speciale
aard van deze geneesmiddelen, zoals dat in de ons omringende landen
al is ontwikkeld (Fischer, 1993}. _ ,

De discussie rond registratie van fytotherapeutica is niet alleen in
Nederland gaande. De European Scientific Cooperative for Phytotherapy
{ESCOP) bundelt de criteria voor de becordeling van geneeskrachtige
planten. Ze stelt monografieén op en stimuleert de harmonisatie van de
fytotherapie op Europees niveau. In een dergelijk monografie wordt één
plant (of een deel ervan) behandeld: de identiteit en inhoudsstoffen, de
farmacologie, de indicaties die in Europa gebruikelijk zijn, onderscheiden
in wetenschappelijk onderbouwde indicaties en traditioneel gebruikt,
contra-indicaties en veiligheid. Echter de ESCOP-monografieén hebben
nu nog geen wettelijke status. Het aantal monografieén van natuurlijke
grondstoffen dat is opgenomen in de Europese Farmacopee breidt zich
sterk uit: in 1988 nog 47 in aantal, eind 1992 waren 90 monografieén
opgesteld.

In het Farmacopee zijn een aantal normen vastgelegd, die betrek-
king hebben op identeit, zuiverheid en gehalte; op methoden van bewa-
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ring en houdbaarheid; op microbiéle verontreinigingen en op de aanwe-
zigheid van residuen van pesticiden en zware metalen (Zwaving, 1988).

Om te kunnen voldoen aan de gestelde eisen moet al tijdens de
teelt aan kwaliteitsbewaking worden gedaan: het genotype, het ontwik-
kelingsstadium van de plant op het oogsttijdstip, het klimaat en de
grondsoort, de oogstmethode en methode van bewaring zijn allen van
inviced op de kwaliteit van het produkt en het gehalte aan inhoudsstof-
fen. Bovendien moet de verontreiniging met pesticiden, zware metalen
en radio-activiteit worden vermeden (Woerdenbag en Scheffer, 1992).
Ook de drogerij moet worden gecontroleerd op verontreinigingen met
zware metalen, pesticiden, micro-organismen en radio-activiteit.

2.4 Markt van geur- en smaakstoffen
2.4.1 Toepassingen van plantaardige inhoudsstoffen

Geur- en smaakstoffen worden in een groot aantal eindprodukten
gebruikt, zoals: zeep, kosmetica, toiletartikelen, farmaceutische prepara-
ten en parfums enerzijds en allerlei voedings- en genotmiddelen ander-
zijds. Hiervan nemen de zepen en wasmiddelen het grootste deel voor
hun rekening: circa 65% gaat naar deze produkten.

Er worden zowel "natuurlijke* ingrediénten, afkomstig uit natuurlij-
ke produkten, als inhoudsstoffen die langs chemische weg zijn verkre-
gen, gebruikt. De laatste groep omvat de natuuridentieke stoffen, de
stoffen die precies naar hun natuurlijke voorbeeld nagemaakt worden en
de kunstmatige geur- en smaakstoffen.

"Natuurlijke® ingredi&nten is dus één van de groepen die gebruikt
wordt in de geur- en smaakstoffen. Het gaat hier om geconcentreerde
vruchtesappen, etherische olién uit planten, bloemvruchten, zaden en
wortels alsook extracten uit kruiden, zaden en specerijen &n geisoleerde,
zuivere inhoudsstoffen (isolaten). Ook hier geldt dus: er zZijn twee moge-
lijkheden om componenten uit hennep in de geur- en smaakstoffen toe
te passen:

a. als extract en
b. als gezuiverde, geisoleerde verbinding.

242 Ontwikkelingen in R&D

In de geur- en smaakstoffen vindt, evenals in andere fijnchemische
bedrijfstakken, veel R&D plaats. Zo werd van de zeven miljard USD om-
zet in 1988 circa 350 miljoen USD aan R&D uitgegeven.

Een van de meer recente ontwikkelingen in de geur- en smaakstof-
fenindustrie is de ontwikkeling van *natuurlijke”, van natuurgetrouwe
processen, vooral enzymatische processen. De aanleiding voor deze ont-
wikkeling is de toenemende vraag naar °natuurlijke® geur- en smaak-
stoffen. Ock de ontwikkeling van plantecelbiotechnologie met celcultu-
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res, die van genetische engeneering en verschillende extractiemethoden
zijn voortgekomen uit de vraag in de markt naar een minder kunstmatig
produkt. :

243 Marktomvahg

De omzet aan geur- en smaakstoffen was in 1988 zeven miljard
uUsD. .

2.4.4 Marktstructuur

De geur- en smaakstoffenindustrie omvat een dertigtal grote en en-
kele honderden middelgrote en kleinere bedrijven. De top wordt ge-
vormd door een tiental bedrijven, met ieder een omzet van meer dan
honderd miljoen USD. Deze tien hebben te zamen 45% van de markt in
handen. Daarin heeft Nederland, met bedrijven als Hercules, Quest en
het in Nederland gevestigde IFF een voorname plaats.

2.5 Markt van gewasbeschermingsmiddelen

Gewasbeschermingsmiddelen zijn onder te verdelen in: herbiciden
(onkruidbestrijdingsmiddelen), fungiciden (bestrijdingsmiddelen tegen
schimmelziekten), insecticiden (bestrijdingsmiddelen tegen insekten) en
nematiciden (bestrijdingsmiddelen tegen aaltjes).

De industrie van chemische gewasbeschermingsmiddelen staat on-
der druk. Cctrocien van de op de markt zijnde produkten lopen af en
het aantal aanbieders op de markt neemt toe. Dit leidt ertoe dat marges
dalen, terwijl daaruit het technisch onderzoek moet worden gefinan-
cierd. Juist in deze takken van industrie is R&D essentieel, zeker gezien
de toenemende strengere criteria om een produkt toegelaten te krijgen
op de markt. Deze eisen komen vooral vanuit de milieuregeigeving.

Het gebruik van gewasbeschermingsmiddelen staat momenteel sterk
in de aandacht. Aan het gebruik van gewasbeschermingsmiddelen is een
aantal voor het milieu nadelige gevolgen verbonden: het kan negatieve
invioed hebben op de gezondheid van flora en fauna (toxiciteit, beperk-
te selectiviteit), de afbraak ervan kan lange tijd duren (persistentie) en er
bestaat het risico dat de te bestrijden schimmels, insekten enzovoort
resistentie ontwikkelen. Gelet op de milieubelasting die het gebruik van
gewasbeschermingsmiddelen veroorzaakt zijn overheden in toenemende
mate actief in de regulering. Zo heeft de Nederlandse regering het
Meerjarenplan Gewasbescherming vastgesteld. De overheid wil zowel de
omvang van het verbruik terugdringen alsmede het pakket van de toe-
gelaten middelen saneren, waardcor de fysieke afzet van de gewasbe-
schermingsmiddelenindustrie in Nederland met naar schatting 50% zal
dalen (Tweede Kamer, 1990-1991).

33



De negatieve milieu-aspecten van chemische gewasbeschermings-
middelen heeft de aandacht onder andere naar biologische bestrijdings-
methoden doen verschuiven. Vooral is er interesse in 'de natuurlijke af-
weersystemen van de plant, waar secundaire metabolieten als lok-, wek-
of gifstof een rol spelen. Kennis van deze systemen kan aanleiding zijn
voor een nieuwe aanpak van de bestrijding van vraat door insekten en
andere roofdieren. _

Mede met het oog op de hoge kosten van ontwikkeling richt de in-
dustrie zich op die teelten die van mondiale betekenis zijn: rijst, katoen,
tarwe, soja enzovoort. Vervolgens worden deze middelen door de Neder-
landse formuleringsindustrie in een formulering gebracht waarmee zij
ook in kleinere teelten toepasbaar zijn.

2.6 Conclusie

De aard van de markt voor specialty-fijnchemicalién stelt eisen
waarmee de producent van hennep{inhoudsstoffen) rekening moet hou-
den wil zij grondstoffen leveren:

1. het marktvolume van de specialty-fijnchemische verbindingen is in
het algemeen zeer gering. In een dergelijke markt is een nauwe af-
stemming tussen vraag en aanbod essentieel. Enerzijds leidt al een
klein overschot tot markt- en prijsverstoringen terwijl anderzijds een
tekort aan grondstoffen funest is voor de industrie. Dit aspect
vraagt vooral veel aandacht wanneer het produkt als bijprodukt
vrijkomt, zoals het geval bij de hier betreffende hennepcomponen-
ten. Bovendien zijn er verschiflende bijprodukten waar afthankelijk
van de activiteit, werkzaamheid en specialiteit de marktvolumina
kunnen verschillen;

2. de grondstoffen moeten voortdurend aan de veranderende eisen
van de afnemer voldoen. Een nauwe dialoog tussen leverancier en
afnemer is daartoe een voorwaarde, waarbij er bij de leverancier
kennis moet zijn van de toepassingsmogelijkheden van zijn produkt,
de leverancier moet kunnen "meedenken” en de organisatie van de
produktiekolom zodanig is dat de veranderde eisen aan het eind-
produkt "vertaald® moeten kunnen worden in concrete eisen ten
aanzien van veredeling, teelt, oogst, bewaring enzovoort. Een nau-
we afstemming middels bijvoorbeeld contractteelt of een (land-
bouw)codperatie die de afzet regelt, is noodzakelijk;

3. de produkten worden op basis van eigenschappen in de toepassing
gekocht. Per marktsegment kunnen die eisen voor een enkele in-
houdsstof verschillen. Dit vereist (wederom} een goede organisatie
van de produktieketen waar de verschillende kwaliteiten door de
hele keten herkenbaar blijven en waar per segment de juiste hoe-
veelheid van de juiste kwaliteit wordt geproduceerd;

4. tevens is er een EG-registratieplicht voor de inhoudsstoffen van
hennep wanneer zij op de markt gebracht worden.
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3. CANNABINOIDEN

3.1 Inleiding

Vooral tetrahydrocannabinol (THC) en Cannabidiol (CBD} kunnen
vanwege de therapeutische werking interessant zijn voor de farmaceuti-
sche industrie. Echter, aangezien THC de (nadelige) psycho-actieve eigen-
schap heeft is in het Nederlandse hennepprogramma de veredeling ge-

henneptoppen

(drogen, vermalen)

restfractie extractie

ruw extract

|

chromatografie, kristallisatie

cannabidiol,
restfractieafval — tetrahydrocannabinol

anti-braakmiddel

Figuur 3.1 Overzicht van de produktiekolom
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richt op THC-arme rassen. De concentratie aan THC is daarom laag. Deze
rassen hebben daarentegen een hoge concentratie aan CBD. Daarom
gaat de aandacht in dit hoofdstuk vooral uit naar de toepassingsmoge-
lijkheden van CBD. In dit hoofdstuk wordt zowe! de marktpotenties van
CBD als zuivere component bezien, alsook de megelijkheden om meng-
sels van componenten toe te passen. Zoals in hoofdstuk 2, paragraaf 2.3,
is beschreven is de reguliere farmacie vooral geinteresseerd in zuivere
componenten en is derhalve de vragenlijst voor deze industrie toege-
spitst op de zuivere CBD. Daarnaast is de interesse voor de mengsels bij
fytofarmaceutische bedrijven gepeild.

Zoals uit voorgaande blijkt zijn er twee "produkten” van de hen-
nepplant die onderwerp van marktonderzoek zijn: een mengsel van in-
houdsstoffen en de zuivere component CBD. In figuur 3.1 is een over-
zicht van de produktickolom en de verwerkingsstappen gegeven voor
deze beide produkten, uvitgaande van het hennepdeel waarin de compo-
nent in grootste concentratie voorkomt, de henneptop. Zoals uit de fi-
guur blijkt vraagt het verkrijgen van de zuivere component een aantal
extra stappen in vergelijking met het verkrijgen van een mengsel. In de
figuur is de {willekeurige) toepassing als anti-braakmiddel gekozen.

In dit hoofdstuk wordt de produktiekolom stap voor stap gevolgd.
In paragraaf twee wordt de potenti&le opbrengst van CBD geinventari-
seerd, gevalgd door de mogelijkheden van verwerking in paragraaf drie.
De vierde paragraaf is een opstapje naar de feitelijke toepassingsmoge-
lijkheden: ze beschrijft de aandacht en de ontwikkelingen in de chemie
voor de component, van waaruit de richtingen voor toepassingen volgen
alsook inzicht ontstaat in bedreigende chemische varianten. Tenslotte
komen de feitelijke toepassingen aan de orde, met daarin de eerste opi-
nies van de industrie. De conclusies worden in paragraaf zes getrokken.

3.2 Aanwezigheid in hennep

In het Nederlandse hennepprogramma is een screening op THC ge-
maakt, waarbij tevens het gehalte aan CBD is bepaald. Daarbij blijkt een
positieve relatie te bestaan tussen het vezelgehalte en het gehalte aan
CBD; een hoog gehalte aan CBD is vooral aanwezig bij planten met een
hoog vezelgehalte. De top - de bovenste dertig centimeter van de plant -
bevat 2 tot 2,5% CBD gewichtsprocent in droge stof bladpoeder (of 0,04
tot 1,8% THC). Dit betekent een produktie van 5 tot 6% kg CBD per hec-
tare. Daarbij is uitgegaan van een stengelopbrengst van tien ton droge
stof, waarvan &én ton droge stof aan top en blad en dus 0,25 ton droge
stof bladpoeder. Cverigens: het gehalte aan CBN is laag: tussen 0,01 en
0,07% (Meijer et al., 1992).

Zowel THC als CBD zitten in de haartjes van de plant. Deze komen
verspreid voor over alle bovengrondse plantedelen met in de toppen de
hoogste dichtheid. Zoals opgemerkt zijn in het Nederlandse henneppro-
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gramma THC-arme rassen ontwikkeld waarbij een hoge concentratie aan
Cannabidiol in de haartjes In de toppen voorkomt.

3.3 Oogst en verwerking

De oogst van de top zal, naar verwachting, weinig problemen ge-
ven. Immers nu valt de top op de grond, maar deze kan technisch gezien
gemakkelijk worden opgevangen en verzameld. Ook de bewaring en op-
slag levert geen probleem: de top kan worden gedroogd (mondelinge
mededeling Huisman, 1993).

Wat betreft de extractie: waar in het algemeen geldt dat de extrac-
tie van laagmoleculaire inhoudsstoffen een moeizaam en tijdrovend pro-
ces is, is dit niet voor de cannabinofden van toepassing. Het gehalte van
de componenten zit immers ruim boven de (kritieke) grens van 1%. Er is
op verschillende plaatsen ook al ervaring met betrekking tot de extractie
van de componenten; zo voeren tenminste twee bedrijven extracties uit:
te weten Pembroek in Nieuw Loosdrecht en Diosynth in Oss. Ook zijn er
diverse bedrijven die mengsels en preparaten extraheren. Daarnaast is er
op wetenschappelijk (onderzoeks)niveau kennis en ervaring over de
meest geschikte extraheermethoden. .

3.4 Chemie

Het belangrijkste Interdisciplinaire onderzoeksresultaat van de che-
mie en de farmacociogie is de opheldering van de structuuractiviteit rela-
tie {(SAR) van cannabinoiden. Deze relatie is tot stand gekomen door zeer
intensief onderzoek dat zich uitstrekt over een aantal decennia. Een il-
lustratie van deze intensiteit is het grote aantal publikaties dat direct of
indirect heeft bijgedragen tot de SAR: ongeveer 2.500! Dit interdiscipli-
naire onderzoek heeft uiteindelijk geleid tot een aantal toepassingen
van cannaboiden. Een tweede belangrilke ontwlkkeling is de synthese
van (35,4%)-cannabinoiden. De mogelijkheid om deze cannabinoiden via
synthese te verkrijgen is een belangrijk argument om niet te kiezen voor
het plante-extract. Overigens bestaat de indruk dat de industrie ook be-
zig is te bezien in hoeverre andere cannabinofden langs synthetische
weg zijn te produceren, maar de feitelijke informatie hierover Is (uiter-
aard) beperkt.

Structuuractiviteit relatie van cannabinoiden

Het uitgebreide onderzoek naar de werking van cannabinoiden
heeft inzichten opgeleverd die hebhen geleid tot concrete structuuracti-
viteit relaties van cannabinoiden. In deze paragraaf zijn een aantal on-
derzoeksresultaten gekoppeld aan de moleculsire structuur van deze
klasse van verbindingen. De belangrijkste structuur activiteit relaties van
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de cannabinciden zijn gebaseerd op CNS-{centraal zenuwstelsel)-farma-
cologische profielen bij laboratoriumdieren. De indices hebben betrek-
king op de nummers van de koolstofatomen, volgens figuur 3.2.

Tetrahydrocannabinol (THC)

Figuur 3.2 Nummering van de koolstofatomen in THC
Bron: Agurell, 1984,
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De belangrijkste relaties zijn:

de vereisten voor activiteit zijn: een benzopyran structuur met een
aromatische hydroxyl groep op de 2'-positie en een alkyl of een al-
koxylgroep op de 4'-positie;

de positie en de omgeving van de aromatische hydroxylgroep z:jn

van grote betekenis voor activiteit:

a. de OH op de C-2" positie is noodzakelijk bij de CNS-activiteit;

b. esterificatie van de fenolgroep behoudt terwijl etherificatie de
activiteit elimineert. Vervanging van de OH-groep door de NH2-
groep behoudt terwijl $H de activiteit elimineert;

¢. methylsubstituenten op de C-2 positie in de alicyclische ring
kunnen op beslissende wijze de CNS-activiteit beinvlioeden;

substitutie aan de aromatische ring van electronegatieve groepen,

zoals een COOH- of acetylgroep, elimineert de activiteit, terwijl een
alkyl- en OH-groep deze behouden;

een minimale lengte van de zijgroep aan de aromatische ring is een

vereiste voor activiteit. Vertakking van de zijketen verhoogt het;

de gem-dimethyl groep in de pyran-ring geeft een optimale activi-

teit. Vervanging van de pyran zuurstof door stikstof en ringexpansie

door een koolstofatoom behoudt de activiteit;

in de alicydische ring is de positie van de dubbele blndmg van on-

dergeschikt belang op de activiteit. Bij A", & of 3THC blijft de

activiteit behouden. Een 3,4-trans verbnndlng verhoogt en een cis-



verbinding vermindert de activiteit. De natyurlijke THC zijn alleen in
de 3R,4R serie actief. Een methylgroep op de C-1 positie verhoogt
de activiteit maar metabolisme tot de 7-hydroxymethy! is geen eer-
ste vereiste voor THC-activitelt;

de alicyclische ring kan worden gesubstitueerd door verschillende
stikstof en zwavel hevattende ringstructuren zonder verlies van CNS-
activiteit. Bij deze verbindingen wordt de optimum-activiteit bereikt
wanneer het hetero-atoom zich bevindt in aen phenethyloriéntatie,
dat is ingezet op C-1 of C-5;

de vlakheid van de alicyclische ring is geen critarium voor activiteit;
in zowel carbocyclische als heterocyclische analogen leidt opening
van de pyranring tot ean vermindering in activiteit.

Synthese van nieuwe (35,45)-7-Hydroxy-A9-tetrahydrocannabinci-verbin-
dingen

Cannablnoiden met de (35,4%) configuratie zijn bekend naast de

(3R, 4R} configuratie van de natuurlijke verbindingen, Een voorbeeld van

deze verbinding is 1'.2-dimethylheptylhomologe van (35,45)-(+)-AP-THC,

HQ

HO

5-(1,2-dimethylheptyi)-resorcin
5-(1,2-dimethyloctyl)-resorcin
5-(1,2-dimethylhexyl)-resorcin
5-(1,1-dimethylheptyl)-resorcin
5-(1-ethyl-2-methylpropyl)-resorcin
5-methylnonylresorcin
5-(1-methylnonyl)-resorcin
5-{1-methyloctyl)-resorcin
5-(1,2,4-trimethylhexyl)-resorcin
5-(1-ethylheptyl)-resorcin

Figuur 3.3 Resorcinolverbindingen
Bron: Mechoulam, 1988.
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Het is een potentieel waardevol pijnopheffend medicijn maar heeft can-
nabimimetische werking vanwege de aanwezigheid van de (3R, 4R)-enan-
tiomeer. Mechoulam ontwierp en voerde de synthese uit van uitsluitend
de (3%,45) verbinding (zie figuur 3.4). De gesynthetiseerde verbindingen
hebben anti-emetische werking en zijn toegepast bij de behandeling van
glaucoma.

Een belangrijke synthesestap voor de invoering van de alkylrest is
de condensatie van het 4-hydroxymyrtenylpivalaat en in figuur 3.3 ge-
toonde resorcinolverbindingen. De verkregen cannabinoidderivaten zijn
farmacologisch getest. Voor een aantal derivaten bestaat reeds toepas-
singen.

3.5 Perspectieven op de markt

3.5.1 Perspectieven in de fytofarmacie

Uit een eerste peiling bij de Nederlandse producenten van fytofar-
maceutica blijkt interesse te zijn voor de hennepgrondstof. Op dit mo-

CH20H CH20COC(CH3)3 CH20COC(CH3)3

I S

o]
|
CH20COC(CH3)3 CH20COC(CH3)3
6H13
CH20COC(CH3)3 CH20H CH20H

OH

Figuur 3.4 Synthese van (35,45)-cannabinoiden
Bron: Mechoulam, 1988,
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ment worden bepaalde henneprassen al toegepast in de fytofarmacie,
waarbij duidelijk met belangstelling wordt gekeken naar datgene dat de
Nederlandse landbouw zou kunnen betekenen.

3.5.2 Perspectieven in de reguliere geneeskunde

Zoals is opgemerkt, is er al veel onderzoek gedaan naar THC. De re-
den hiervoor was de psycho-actieve eigenschap van de component. In
het onderzoek stond THC veelal centraal, waarbij slechts zijdelings ook
de mogelijkheden van CBD werden bezien. Daaruit is gebleken dat voor
bepaalde toepassingen CBD dezelfde positieve eigenschappen heeft als
THC (zie bijlage 2). Alieen heeft THC de psycho-actieve eigenschap, dat
van het medicijn al snel een "drug” maakt, hetgeen een groot struikel-
blck vormt voor grootschalige toepassingen. Terwijl CBD we! de positieve
eigenschappen heeft, heeft het niet de nadelige, psycho-actieve eigen-
schap. Dit is een gevolg van de specifieke molecuuistructuur van CBD.
Bovendien heeft CBD een aantal meerdere werkingen ten opzichte van
THC, bijvoorbeeld als anti-epilepsy en middel tegen reuma; vooral uit de
vroeger Indiase geneeskunde zijn tal van toepassingen bekend. Daarmee
zou CBD een aantrekkeiijke inhoudsstof voor de farmacie kunnen zijn.

Dit beeld wordt bevestigd door de industrie; een aantal benaderde
bedrijven doet onderzoek naar cannabinoiden. Echter deze bedrijven
wijzen erop dat zij een andere benaderingswijze hebben waar het gaat
om het gebruik van grondstoffen die de interesse in de (natuur}grond-
stof doet verminderen. Uit de peiling bij de industrie kwam het beeld
naar voren dat er weinig interesse is in de hennepstoffen vanuit de jand-
bouw vanwege een tweetal redenen,

De eerste reden is dat de natuurstof teveel bij- en nevenwerkingen
heeft; de {neven-)effecten van de stof op de mens zouden zodanig divers
en uiteenlopend zijn dat het moeilijk is een "algemeen®, op de "massa’
afgestemd geneesmiddel te vervaardigen. Echter deze conclusie lijkt
vocralsnog voorbarig. Er is nog niet structureel naar de inhoudsstof ge-
keken, waar het specifieke molecuul CBD op al haar merites is be-
schouwd en het hele onderzoekstraject is doorlopen. Slechts dan is deze
conclusie gerechtvaardigd. Onderkend wordt weél dat natuurstoffen in
het algemeen meer bijwerkingen hebben dan een synthetische stof waar
de industrie immers zeif aan kan “"sleutelen®, maar zonder specifiek op
CBD toegespitst onderzoek is deze conclusie te algemeen (mondelinge
mededeling Labadie, 1993).

De tweede reden voor enige terughoudendheid bij de industrie kan
mogelijk liggen in het feit dat CBD al in verschillende publikaties is be-
schreven en de mogelijkheid om de stof te patenteren derhalve niet
meer aanwezig is. Juist de mogelijkheid om te patenteren is interessant
voor de industrie: hier zit een belangrijk deel van de winst voor het be-
drijf. Slechts wanneer aan de (basis)natuurstof een groep wordt toege-
voegd of anderszins aan wordt "gesleuteld” is er een mogelijkheid om
een patent aan te vragen.
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Tabef 3.3 Prijzen van Cannabidiol in 1993, in gulden

Cannabidiol
10 mgram 29,30
25 mgram 55,90
100 mgram 149,40
1 gram 811,70

Bron: Sigma Chemie, 1993,

De {catalogus-)prijzen van Cannabidiol zijn in tabel 3.3 gegeven.

De hier gepresenteerde prijzen hebben betrekking op het huidige
aanbod, de huidige beschikbaarheid van de bhetreffende stof; bij nieuwe
technische ontwikkelingen die leiden tot een grotere beschikbaarheid
verandert de prijs.

3.6 Conclusie

THC en CBD zijn de cannabinoiden die in de hoogste gehalte voor-
komen in de hennepplant. Aangezien THC vanwege de psycho-actieve
eigenschap in de Opiumwet voorkomt, zijn in het Nederlandse hennep-
programma juist THC-arme rassen -ontwikkeld, waar tegelijkertijd een
hoog gehaite aan CBD in voorkomt.

Vanuit de chemische hoek en de industrie is veel interesse in vooral
THC geweest, hetgeen heeft geresulieerd in een structuuractiviteit-rela-
tie en een synthese voor THC. Bovendien is THC op haar toepassingen -
onderzacht, waarbij slechts zijdelings cok CBD is betrokken. Uit deze
onderzoeken blijkt dat CBD voor een aantal toepassingen dezelfde posi-
tieve eigenschappen heeft, zonder dat zij de {niet-gewenste) psycho-ac-
tieve werking heeft. Bovendien zijn er uit de vroege Indiase geneeskun-
de een aantal specifieke Cannabis-toepassingen bekend die toe te schrij-
ven zijn aan CBD. Dit maakt CBD in potentie een interessante grondstof
voor de farmacie. :

De Nederlandse fytofarmacie alsook de reguliere farmacie toont
dan ook interesse in de grondstof. De fytofarmacie maakt al gebruik van
extracten van enkele henneprassen en in de reguliere farmacie wordt on-
derzoek op basis van de gegeven molecuulstructuren van CBD uitge-
voerd. Echter de reguliere farmacie reageert terughoudend waar het
gaat om het gebruik van (natuurjgrondstoffen. Zij zouden (tejveel bij-
effecten hebben terwijl er bovendien een groot verschil in dosis-effect-
relatie bij verschillende mensen verwacht worden. Er kunnen twee kant-
tekeningen bij deze reactie van de industrie worden geplaatst. Allereerst
is het bij de huidige stand van kennis over CBD nog niet megelijk conclu-.
sies te trekken over effecten en bij-effecten. Alhoewel de conclusie voor
(natuur)grondstoffen in het algemeen juist is, is een conclusie specifiek
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voor het molecuul CBD nog niet gerechtvaardigd; daartoe ontbreekt het
aan fundamenteel en farmacologisch onderzoek naar CBD.

Een tweede reden voor de terughoudende opstelling is dat de mo-
gelijkheid tot patenteren ontbreekt; immers CBD is in tal van publikaties
al beschreven. Juist het patenteren levert een hijdrage aan de winst voor
deze bedrijven.

De eindconclusie is dan ook dat er sterke aanwijzingen zijn dat CBD
farmaceutische toepassingsmogelijkheden heeft, maar dat er nog funda-
menteel onderzoek naar het specifieke molecuul CBD moet worden ver-
richt. De industrie ziet cok zelf mogelijkheden in de component. De ani-
mo bij de reguliere farmaceutische industrie om een natuurgrondstof te
gebruiken is echter vooralsnog beperkt. Deze is weél bij de fytofarmaceu-
tische bedrijven aanwezig en ook farmacologische wetenschap ziet na-
drukkelijk mogelijkheden voor toepassing.
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4. ALKALOIDEN

4.1 Inleiding

Alkaloiden kunnen na extractie uit de plantedelen waarin zij voor-
komen, worden toegepast in onder andere de farmacie, als geur- en
smaakstof en in de gewasbeschermingsmiddelen. De toepassingsmoge-
lijkheden op deze markt worden in dit hoofdstuk bezien.

Analoog aan de opbouw in het derde hoofdstuk is de opbouw voor
dit hoofdstuk. In de tweede paragraaf wordt bezien in welke mate, wel-
ke types van alkaloiden in hennep voorkomen. Deze paragraaf wordt op-
gevolgd door een beschrijving van de verwerkingsmethodes. Para-
graaf 4.4 handelt over de toepassingsmogelijkheden en de aandacht
vanuit de chemie gericht op deze toepassingen. Het hoofdstuk besluit
met conclusies, in paragraaf 4.5.

4.2 Aanwezigheid in hennep

Er is nagenoceg geen kennis binnen het Nederlandse henneppro-
gramma over de in hennep aanwezige alkaloiden. Ock waar het gaat
om de aanwezige types en gehaltes is geen kennis opgebouwd. De in-
ventarisatie is daarom gebaseerd op literatuur, waarbij moet worden
aangetekend dat verschillen in ras, groei-omstandigheden enzovoort er-
toe kunnen leiden dat niet alie gegevens ook voor de Nederlandse hen-
nep gelden.

De alkaloiden van de hennepplant zijnh onder te verdelen in quarter-
naire basen, amides, amines en spermidine alkaloiden. Van deze alkalo-
iden zijn de laatstgencemde het meest interessant: de hennepplant
voegt namelijk iets specifieks toe aan deze groep van verbindingen die
overigens ook door een aantal andere planten wordt gevormd.

In het algemeen geldt dat het alkaloidgehalte in plantextracten
zeer laag is, zo ook bij hennep.

Onderstaande quarternaire basen, amides en amines zijn gekarakte-
riseerd.
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Figuur 4.1 Structuren van quaternaire basen, amides en amines
Bron: Mechoulam, 1988.

Tot de spermidine alkaloiden behoren de alkaloiden met de volgen-
de herkenbare groep: '

H
+ N .
BN NN N
Spemidine
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in de volgende figuur zijn de geanalyseerde macrocyclische alkalo-
iden van Cannabis sativa L. gegeven:

H
H
b \/Ol/\ND
H H
o
C5H11 C5H11
Cannabisativine Anhydrocannabisativine

H H

o

OH

Palustrine: R-H
Palustridine : R - CHO Dihydropalustrine

Figuur 4.2 Macrocyclische alkaloiden van Cannabis sativa L.
Bron: Mechoulam, 1988.

4.3 Oogst en verwerking

Alkaloiden komen als secundair metaboliet in de plantecellen van
alle plantedelen voor. Het is niet bekend binnen het programma welke
plantedelen de hoogste concentratie aan welke type van alkaloid bevat-
ten en dus is er weinig informatie over de mogelijkheden van "oogst”
van de alkaloiden. .

De extractie van alkaloiden is gecompliceerd. Uit onderzoek aan
andere planten blijkt dat de opzuivering van de gewenste alkaloid resul-
teert in een complexe isolatiemethode en een hoge kostprijs voor de
verbindingen; alkaloiden komen in zeer lage concentraties in de plant
voor. Overigens: dit is dan ook de aanleiding om de ontwikkeling van de
bioceltechnologie vooral toe te passen voor de produktie van alkaloiden.
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4.4 Chemie en toepassingen

De alkaloiden in het algemeen krijgen op het chemisch-synthetische
vlak de aandacht. De kennisontwikkeling binnen deze klasse van verbin-
dingen vindt nog steeds plaats. De discussie omtrent de biologische func-
tie van alkaloiden is nog steeds bijzonder levendig en interessant. Dit
laatste vooral vanwege mogelijke relaties met de plantgebonden biologi-
sche weerstand.

Van de genoemde -groepen alkaloiden in de hennepplant staan
vooral de spermidine-alkaloiden in de belangstelling van de organisch
synthetici. De overige vormen zeer waarschijnlijk vanwege de structurele
eenvoud geen uitdaging voor hen. De getoonde interesse voor deze ver-
bindingen betrof de karakterisering ervan en stamt uit de periode vanaf
1870 (1) tot aan de vijftiger jaren. Daarna wordt er geen aandacht meer
besteed aan deze verbindingen.

Er is vooralsnog een aantal redenen om weinig hoopvel te zijn over
de toepassingen van alkaloiden uit hennep, naast de in paragraaf drie
genoemde gecompliceerde extractie.

1. Zeer geringe activiteit van alkaloiden uit hennep:

Mechoulam (1988) constateert in zijn overzicht over de farmacolo-

gische eigenschappen dat er slechts zeer geringe aanwijzingen zijn

voor de aanwezigheid van zeer actieve alkaloiden. Een aantal testen
aan alkaloid-mengsels bleken nauwelijks enige activiteit te hebben.

Echter hierbij moet worden aangetekend dat de indruk bestaat dat

er slechts een beperkt aantal testen zijn uitgevoerd en dat andere

testen wellicht andere resultaten geven. Bovendien is de door Me-
choulam gehanteerde benaderingswijze niet de meest gegigende
om de mogelijke toepassingen van alkaloiden in de farmacie op te
speuren; de zogenaamde activiteit geleide isolatie zou de meer
geéigende benaderingswijze zijn {mondelinge mededeling Labadie,

1993).

2. De chemische synthese voor spermine- en spermidine afgelelde alka-
loiden is bekend:

de synthesen zijn via een aantal verschillende benaderingswijzen

uitgevoerd. Het doel van de synthese was enerzijds het verkrijgen

van modelverbindingen anderzijds stond de natuurstof zelf centraal.

De drie benaderingswijzen zijn:

1. de synthese van racemisch anhydrocannabisativine volgens
Weinreb. Kenmerkend in deze synthese is een intramoleculaire
imino Diels-Alder reactie;

2. de synthese van racemisch cannabisativine volgens Natsume;

3. de synthese van racemisch dihydropalustrine volgens Wasser-
man.

Deze gesynthetiseerde alkaloiden vormen een potentiéle bedreiging voor
de alkaloiden van de hennepplant.

Er zijn vooralsnog geen toepassingen gevonden voor hennepalkalo-
iden in de "traditionele" toepassingsgebieden (de farmaceutica en de
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gewasbeschermingsmiddelen 1), maar zoals uit voorgaande blijkt is er
ook weinig tot geen onderzoek gedaan. De industrie kent de componen-
ten niet en het is dus moeilijk voor hen om te beoordelen.

4.5 Conclusie

De alkaloiden van de hennepplant zijn onder te verdelen in quarter-
naire basen, amides, amines en spermidine alkaloiden. Van deze alkalo-
iden zijn de laatstgenoemde het meest interessant: de hennepplant
voegt namelijk iets specifieks toe aan deze groep van alkaloiden. In het
algemeen geldt dat het alkaloidgehalte in plantextracten zeer laag is, zo
ook bij hennep.

De totale groep van alkalotden krijgt op het chemisch-synthetische
vlak de aandacht. Bekende toepassingsgebieden zijn: geur- en smaakstof-
fen, gewasbeschermingsmiddelen en farmaceutica. Echter er is voorals-
nog een aantal redenen om weinig hoopvol te zijn over de toepassingen
van alkaloiden vit hennep:

1. uit een pharmacologische test bleek dat 0,5% hennepalkaloidmeng-
sel nauwelijks enige toxiciteit of andere activiteit bezit. Daarbij
moet echter worden aangetekend dat andere testen en/of een an-
dere benaderingswijze (de activiteit geleide isolatie) wellicht tot
andere resultaten leiden;

2. . eris al een synthese voor spermine- en spermidine afgeleide alkalo-
iden ontworpen en uitgevoerd, hetgeen potenti&le concurrentie
vanuit de chemische hoek betekent;

3. tenslotte: uit onderzoek aan andere planten blijkt dat opzuivering
van een laag gehalte aan een gewenste alkaloid resulteert in een
complexe isolatiemethode en een hoge kostprijs voor de geisoleerde
verbindingen.

Er zijn geen toepassingen gevonden voor de typische hennepalkalo-
iden, maar daarbij past de opmerking dat er niet of nauwelijks onder-
zoek gedaan is naar deze alkaloiden en de industrie derhalve deze com-
ponenten niet kent en moeilijk kan beoordelen.

1)  De belangrijkste functie van alkalciden is de bescherming tegen vraat door
herbivoren en insekten: de alkalciden hebben een functie in het defen-
siemechanisme {Van der Heyden et al, 1992).



5. TERPENEN

5.1 Inleiding

In dit hoofdstuk worden de toepassingsmogelijkheden voor terpe-
nen bezien, zowel voor het mengsel als de afzonderlijke componenten.
Aangezien terpenen vooral in de geur- en smaakstoffenindustrie worden
gebruikt, zijn de drie grootste bedrijven in Nederland, met een eigen
R&D benaderd voor een eerste peiling van de interesse.

Zoals ook in hoofdstuk 3 en 4, is het hoofdstuk opgebouwd ana-
loog aan de produktieketen: in paragraaf 5.2 wordt geinventariseerd
welke terpenen in welke concentratie in de hennepplant aanwezig zijn,
gevolgd door paragraaf 5.3 met een beschrijving van de oogst- en ver-
werkingsmethoden. Paragraaf 5.4 handelt over het (fundamenteel) che-
misch onderzoek dat naar de terpenen en meer specifiek de hennepter-
penen is gedaan waarna in paragraaf 5.5 de directe toepassingen op een
rij worden gezet. Het geheel wordt afgesloten met conclusies in para-
graaf 5.6,

5.2 Aanwezigheid in hennep
In tabel 5.1 is de terpeensamenstelling van hennep gegeven, vol-

gens Nigam et al. (1965). Helaas is er geen inzicht in de terpeensamen-

Tabel 5.1 Terpeensamenstelling van hennep

% %
a-Pineen 1,3 a-Bergamoteen 50
Campheen 0,1 Terpineen-4-ol 0.4
Pineen 0.8 g-Caryophyleen 45,7
rceen 1.3 -Farneseen 51
a-Terpineen 0.1 o-Terpineol 0,6
Limoneen 2.8 o-Humuleen 16,0
B-Phellandreen 2.7 a-Selineen 8,6
A-Terpineen 1.3 Curcumeen _ 1,4
P-Cymeen 04 o,f-onverzadigd keton 0,2
Alcohol A 0, Alcohol B 1.6
Linalool oide 0.8 Carychylleen oxide 1,7
Sabineenhydraat 04 Onbekend

NB.: Het is op dit moment nog onduidelijk vanwaar het percentage is genomen
(gehele plant of plantdeel).
Bron: Nigam et al., 1965,
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stelling van de specifiek voor het Nederlandse hennepproject relevante
henneprassen. De samenstelling van hennep zoals hier gegeven wordt
daarom als richtinggevend beschouwd. Deze tabel laat zien dat het ge-
halte aan caryophylleen het hoogst is, gevolgd door dat van B-humuleen.
Deze terpenen komen overigens in vele planten voor. Verder is het van
belang te wijzen op het feit, dat de referentie dateert uit 1965. Sinds-
dien heeft de spectroscopische analyse-technologie een enorme ontwik-
keling doorgemaakt en kan aan de volledigheid van deze tabel worden
getwijfeld. :

5.3 Oogst en verwerking

Aangezien het niet bekend is welke gehalte aan terpenen in welke
plantedelen zitten is er geen duidelijkheid over allereerst welke plan-
tedelen zouden moeten worden geoogst en ten tweede hoe dat zou
moeten plaatsvinden. Ook is het niet duidelijk in hoeverre het terpeen-
gehalte voldoende hoog is (minimaal 1%) om zonder veel complicaties te
kunnen worden geéxtraheerd. In Nederland zijn er overigens geen be-
drijven die terpenen extraheren.

5.4 Chemie

Het grote aantal overzichtsartikelen betreffende de terpenen en
terpenoiden geeft aan, dat hiervoor veel interesse bestaat in de funda-
mentele wetenschap. Veel aandacht gaat uit naar fundamenteel che-
misch-synthetisch onderzoek. Echter de belangrijkste terpenen in hen- -
nep, B-caryophylleen en a-humuleen, krijgen in het fundamenteel che-
misch-synthetisch onderzoek een zeer bescheiden plaats.

B-caryophylleen

Fundamentee! onderzoek aan deze verbinding heeft inzichten op-
geleverd in de cationische rearrangements tot caryolan-1-o0] en cloveen
{zie figuur 5.1).

a-humuleen

a-humuleen (zie figuur 5.2} is in meerdere plantensoorten aange-
toond, zoals in kruidnagel en hop. Aan het voorkomen in het laatst ge-

noemde gewas (hop = humulus lupulus) heeft het ook de naam te dan-
ken. Er is weinig literatuur is over a-humuleen uit herinep en ook uit de
literatuur over a-humuleen wordt niet duidelijk welke rol a-humuleen
speelt. :
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Figuur 5.1 Cationische rearrangements van fi~caryophylleen
Bron: Tedder, 1981.

Figuur 5.2 Structuur van o-humuleen
Bron: Tedder, 1972,
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5.5 Perspectieven op de markt

Terpenen in het algemeen worden toegepast in geur- en smaakstof-
fen. Daarnaast zijn er {nieuwe} toepassingen, specifiek voor d-limoneen,
gevonden: d-limoneen als vervanger van CFK’s in oplosmiddelen, d-limo-
neen in schoonmaakmiddelen en d-fimoneen in viooienbanden. Echter
van de gencemde terpenen in hennep zijn in de literatuur {nog) geen
specifieke toepassingen gelokaliseerd. Ook de gesprekken met bedrijven
in de geur- en smaakstoffen geven weinig aanleiding tot optimisme; zo-
wel in het mengsel als in de componenten afzonderlijk zijn de bedrijven
niet echt geinteresseerd.

Het mengse! van hennepterpenen is weliswaar uniek, maar weinig
waardevol. Het mengsel bevat immers componenten, die gemakkelijk be-
schikbaar zijn op de markt en derhalve - wanneer het mengsel interes-
sant zou zijn - gemakkelijk te maken.

Er zou belangstelling voor de componenten afzonderlijk - met name
B-caryophylleen en a-humuleen - kunnen zijn wanneer deze tegen een
concurrerende prijs op de markt zou komen. Ze moet daarbij concurre-
ren met de *bulk"-terpenen, die vrije"lijk, in voldoende hoeveelheden
beschikbaar zijn. Voor een concurrerende positie voor terpenen uit hen-
nep is dan een heel hoog gehalte aan terpenen nedig én de componen-
ten zouden zeer zuiver in het mengsel aanwezig moeten zijn. Echter er is
weinig aanleiding om dit te verwachten.

Wat betreft de concurrentie op het aspect "prijs®: in tabel 5.2 zijn
de prijzen voor enkele terpenen opgenomen. Daarbij is naar een groter
aantal terpenen gekeken als in tabel 5.1 genoemd. Zoals in de inleiding
ook geschreven: de techniek die gebruikt is door Nigam et al. is geda-
teerd en de huidige chromatografische analysemethoden geven een
meer gedetzilleerd en volledig beeld. Een tweede opmerking: zowel de
catalogusprijzen van de belangrijkste producent van terpenen (Fluka) als
de marktprijzen in de handel zijn in de tabel gegeven. Daaruit blijkt een
verschil tussen beide te bestaan.

5.6 Conclusie

De belangrijkste terpenen van het terpenenmengsel zijn: p-caryop-
hylleen (45,7%) en co-humuleen (16,0%). Het is echter niet duidelijk
waarop deze percentages betrekking hebben; het totale gehalte in de
plant niet bekend.

Ook hier is voor de groep van terpenen in het algemeen op funda-
menteel wetenschappelijk vlak veel interesse, maar krijgen de in hennep
aanwezige terpenen een zeer bescheiden plaats. Hetzelfde geldt voor de
toepassingen: terpenen worden in het algemeen in de geur- en smaak-
stoffen toegepast maar voor het genoemde terpenenmengsel in hennep
is geen specifieke toepassing gelokaliseerd.
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Tabel 5.2  Prijzen van zuivere terpenen, in guilden per eenheid of anders vermeld a) b),

voor het jaar 1993/1994

Preducenten Fluka- Janssen Spot- Leverc. Kwaliteit
(1993) (1991) prijs
a-pineen d) -
(+)-~ (98%) 253,00/500g.
(-)- " {98%) 24,00/500ml.
dl- ” (97%) 53,50/250g.
campheen 38,50/kg.
pineen:
a-pineen - 1,058/kg - perfum. grade
04381 - techn. grade
b-pineen ‘ 1,30%kg - - perfum. grade
0,55%1b - . techn. grade
b-pineen d)
- 39,004.
myrceen (techn.) - 48,00/500ml.
a-terpineen 150,30/
d-limoneen 0,75%1b  0,80%/b
{ Himoneen
(dipenteen) 18,301.
phellandreen d}
R(-}-a-puur (99%) 121,70/5ml.
techn.(50%} 141,80/,
g-terpineen 155,30/1.
p-cymeen {95%) 40,101,
linalooloxide - - 16,35%1b - synth.
sabineenhydraat ¢}
{+)-sabineen 152,00/mil.
bergamoteen - - -
terpineen-4-ol d}
- 120,30/5ml.
caryophylleen d)
b-caryophylleen (99%) 413,50/25ml.
farneseen - - -
terpineol - - 1,258/b - techn. grade
1,255/lb  2,004/lb perfum. grade
a-terpineol d)
- " 194,80/25ml.
- 194,80/25ml.
mengsel anhydrous 86,001,
humuleen d)
a-humuleen (98%) 256,20/5ml.
selineen - - -
curcumeen - - -
caryophylleen
oxide (939%) 100,00/5gram

a) Voor een prijsindicatie is uitgegaan van de belangrijkste producent van terpenen, Flu-
ka; overigens: de prijsverschillen tussen de verschillende producenten zijn over het alge-
meen niet zo groot; b) Voor de spotprijzen en de prijzen opgegeven door de leveranciers
zijn de waarden genomen uit de Chemical Marketing Reporter maart 1993; ¢) Niet als
zodanig bekend; d) Stereo-isomeren verkrijgbaar waarvan de prijzen volgens de catalo-

gus.

Prijzen van chiraalmengsel, mengsels die zijn opgenomen in tabel 5.2, zijn niet bekend.

NB Ib is pond.
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De eerste gesprekken met de industrie geven ook weinig aanleiding
tot optimisme: noch in het mengsel noch in de componenten afzonder-
lijk zijn de bedrijven echt geinteresseerd. Hiervoor zijn een aantal rede-
nen:

1. het mengsel van hennepterpenen is weliswaar uniek, maar weinig .
waardevol. Het mengsel bevat immers componenten, die in ruime
mate beschikbaar zijn op de markt en derhalve - wanneer het
mengsel interessant zou zijn - gemakkelijk te formuleren;

2. er zou belangstelling voor de componenten afzonderlijk - met name
p-caryophylleen en o-humuleen - kunnen zijn wanneer deze tegen
een concurrerende prijs op de markt zou komen. Ze moet daarbij
concurreren met de "bulk"-terpenen, die in relatief grote hoeveel-
heden beschikbaar zijn.

Het beeld van toepassingsmogelijkheden is daarom somber.
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6. ZAADOLIE

6.1 Inleiding

Hennepzaad kan worden uitgeperst tot olie en schroot. In figuur 6.1
is het overzicht van de produktiekelom voor hennepzaad gegeven. Daar-
uit blijkt dat de olie direct in de industrie kan worden afgezet danwel
verder kan worden verwerkt in de oleochemische industrie. De colie kan
daar een aantal grote oleochemische operaties ondergaan: (a) hydrolyse
tot de vrije vetzuren en glycerol {de linkse route) en (b) omestering tot
methylester (de rechtse route). Wat betreft de eerste, linkse route: het
vetzuurmengsel levert na hydrogenering ongeveer 92% stearinezuur op.
Het stearinezuur behoort tot de commodities in de oleachemie en kan
opgenomen worden in de bestaande toepassingenstroom. De methyles-
ters (uit de tweede, rechtse route) kunnen een gefractioneerde distillatie
ondergaan tot de zuivere esters. De zuivere vetzuren stromen na hydro-
lyse van de esters door naar de talrijke toepassingen die bestaan van de
drie onverzadigde vetzuurcommodities. .

Het schroot, dat vrijkomt bij het persen van het zaad, kan in de
veevoerindustrie worden afgezet, athankelijk van energiegehaite, eiwit-
gehalte, mineralengehalte, verteerbaarheid, de aanwezigheid van giftige
stoffen en de prijs.

In dit hoofdstuk worden de toepassingsmogelijkheden van zowe!
het vetzuurmengsel als de belangrijkste zuivere vetzuren bezien. De
eerste paragraaf geeft het overzicht van de in de hennep aanwezige vet-
zuren, gevolgd door een paragraaf over de oogst- en verwerkingstech-
nieken. Daarna een paragraaf dat de aandacht en belangstelling vanuit
de (oleo)chemie beschrijft. In paragraaf vijf worden de wensen van de
afnemers geinventariseerd met tevens de mogelijkheden om aan deze
wensen te voldoen.

Tenslotte worden in de zesde paragraaf de conclusies getrokken.

6.2 Aanwezigheid in hennep

De vetzuursamenstelling van hennep, hennepzaadolie, is gegeven in
tabel 6.1. Daaruit blijkt dat de belangrijkste vetzuren zijn: linolzuur,
linoleenzuur en oliezuur. Deze vetzuren zijn zeker niet specifiek; ze ko-
men in veel andere zaadoli&n ook voor en daar zelfs in hogere gehaltes
enfof de olieproduktie van die gewassen is hoger.

De fysieke opbrengst aan hennepzaad en olie blijkt gerlng, ‘zeker
wanneer de vergelijking met andere, nieuwe oliehoudende gewassen
wordt gemaakt. {De fysieke opbrengst van nieuwe olichoudende gewas-
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toepassing: hydrolyse toepassing
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linolzuur
linoleenzuur

Figuur 6.1 Overzicht van de produktiekolom voor de produktie van olie- en

vetzuurderivaten uit hennepzaad

sen moet minstens 1.500 kg olie per hectare zijn wil het gewas verder in
onderzoek worden genomen.) De Franse produktie laat zien dat de
zaadproduktie maximaal 800 kg per hectare is, afhankelijk van ras en
oogsttijdstip. Bij een gemiddeld oliegehalte van 25 tot 35 gr per honderd
gram zaad betekent dit een maximale opbrengst van 280 kg olie per

hectare.
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Tabel 6.1 Vetzuursamenstelling van hennepzaadolie, in procent

Palmitinezuur {16:0) 6,3
Palmitoliezuur {16:1) 0,2
Stearinezuur {18:0) 2.2
Ollezuur {18:1) 13,4
Linolzuur {18:2) 58,0
Linoleenzuur {18:3) 18,6
Arachinezuur {20:0) 0,5
Eicoseenzuur (20:1) 0,3
Eicosadieenzuur (20:2) Q.5
Beheenzuur {22:0) 0,2

Bron: Priorr ét al;. 1968.

6.3 Oogst en verwerking

De cogst van het zaad levert in technische zin weinig problemen.
Het probleem is meer gelegen in de koppeling met de vezelproduktie.
Immers het oogsttijdstip van een gewas met een hoge vezelopbrengst
ligt veel eerder dan dat van een gewas met een hoge zaadopbrengst.

Waar het gaat om de verwerking zijn weinig problemen te ver-
wachten: deze loopt in hoofdlijnen langs dezelfde route als andere plan-
tezaden.

6.4 Chemie

Hennepzaad bevat als belangrijkste component triacylglycerolen
(ook triglyceriden genoemd) en behoort hiermee tot de groep van de
verzeepbare oli€én 1). Deze groep wordt gekenmerkt door een chemi-
sche reactie, hydrolyse genaamd. Tijdens het hydrolyseren splitst het tria-
cylglycerol in een molecuul glycerol en drie carbonzuren doorgaans vet-
zuren genoemd (zie figuur 6.2).

De oleochemie, een onderafdeling van de chemie, bestudeert de
perspectieven van de olién, vetten en vetzuren. Het richt zich op de ver-
andering {modificatie} van de vetzuren zoals deze in de trigliceriden
door de natuur (plant en dier) wordt aangeleverd. Bekende oleochemi-
sche operaties zijn oxidatie, reductie, hydrogenering, amidering, ozonoly-
se, sulfatering, sulfonering, dimerisatie en epoxidatie. De modificatie-
reacties leiden tot verbeterde of nieuwe stofeigenschappen.

1}  Olie was ooarspronkelijk een algemene begripsaanduiding voor een vioei-
stof die niet met water mengbaar is zonder dat men zelfs met andere
eigenschappen rekening hield. Later bleek dat deze vioeistof afhankelijk
van de oorsprong, sterke verschillen vertoonden en heeft men ze als volgt
ingedeeld: de aardolién, de etherische olién en de verzeepbare olién.
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Figuur 6.2 Hydrolyse van een triglyceride
Bron: Morisson en Boyd, 1973,

Naast de veelzijdigheid van de oleochemie is de flexibiliteit een
karakteristieke eigenschap van deze wetenschap: de cleochemie heeft
zich zover ontwikkeld dat ze elke gewenste vetzuursamensteiling kan
maken uitgaande van de vetzuurcommodities. Bij een bewezéen toepas-
sing van het henneptypische vetzuurmengsel, zal de olecchemie dus het
mengsel uit de nu beschikbare grondstoffen al kunnen samenstellen.

De oleochemie is zodanig ontwikkeld dat ze op eenvoudige wijze
het vetzuurmengsel van de drie belangrijkste vetzuren in de hennep-
zaadolie, zo die interessant is, kan imiteren. Derhalve is het weinig aan-
nemelijk dat er voor het henneptypische vetzuurmengsel marktpotenties -
zijn.

6.5 Perspectieven op de markt

Wat betreft de drie belangrijkste vetzuren in de hennepzaadolie: dit
zijn in de oleochemische bedrijfstak de belangrijkste commodities. De
hennepvetzuren volgen derhalve de huidige ontwikkelde toepassingsvel-
den van deze commodities en moeten concurreren met vetzuren die af-
komstig zijn van bijprodukten {slachtafvallen en dergelijke) en van (rela-
tief laaggeprijsde) plantaardige olie (soja-olie, katoenzaadolie, zonne-
bloemolie, saffloerolie en vetzuren van tallolie). Hiervan zijn soja-olie,
katoenzaadolie en zonnebloemolie tevens de belangrijkste olién op de
markt van plantaardige olién: zij nemen circa de helft van de totale we-
reldproduktie voor hun rekening en de beschikbaarheid van tallolie is in
sterke mate marktprijsbepalend.

De produktie van hennepzaadolie zou interessant kunnen zijn wan-
neer er directe toepassingsmogelijkheden voor de olie zijn. Aangezien li-
nolzuur het grootste aandeel heeft, wordt in deze studie vooral de mo-
gelifkheden van hennepzaadolie in de verven- en coatingsindustrie be-
zien, waar olie met een hoog gehalte aan linolzuur wordt gevraagd. Op
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dit moment worden plantaardige olién al toegepast in de verven- en

coatingsindustrie: voor de produktie van alkydharsen - het bindmidde! in

de verf- en coatingsindustrie - werd in 1986 circa negentigduizend ton
natuurlijke olie gebruikt en vijfenzestigduizend ton vetzuren.

Een tweetal ontwikkelingen kan dit gebruik verder doen stijgen:

1. de huidige verven bestaan voor circa 40% uit bindmiddelen en 35

tot 40% uit {organische) oplosmiddelen. Aan het gebruik van deze
oplosmiddelen zijn nadelige milieu-effecten verbonden: de emissie
van viuchtige organische stoffen (VOS). In zowel Nederland als de
EG en de Verenigde Staten is het overheidsstreven om deze emissie
te reduceren en derhalve zoekt de verfindustrie naar mogelijkheden
om aan deze doelstelling te voldoen. Nieuwe verven worden ont-
wikkeld: verven op waterbasis, verven met een ander bindmiddel -
nieuwe harsen. Ook is er de optie van een hoger gehalte aan plant-
aardige olién: naarmate er meer plantaardige olie in de verf zit, is
er minder oplosmiddel nodig om de verf te laten drogen.
Echter de aandacht voor het milieu in de verfindustrie is breder dan
alleen die voor de VOS-emissie. Juist aan de verfproduktie wordt
veel onderzoek gedaan naar alle milieu-aspecten in élle stadia van
de levenscyclus. In zowel de Verenigde Staten als de EG (Ecolabe-
ling) als Nederland (Milicukeur} is één van de eerste produkten die
in discussie of onderzoek zijn: verf. Derhalve is er de tendens om
voor alle opties die bijdragen aan een verminderde VOS-emissie ook
de andere milieu-effecten te bezien en een keuze te maken op basis
van een integrale milieu-afweging;

2. de tweede ontwikkeling is die van de "natuurlijke® of "bio"-verven
in Europa, gebaseerd op plantaardige olién en harsen en natuurlijke -
pigmenten. Echter deze ontwikkeling heeft nog geen grote beteke-
nis: in Duitsland hebben deze verven circa 3% van de markt en el-
ders is het marktaandeel verwaarloosbaar (Bowtell, 1992). o
De markt voor plantaardige olign (en vetten) is een internationale

markt waar vraag en aanbod wereldwijd bij elkaar komen. De prijs van

olie wordt dus in sterke mate bepaald door het aanbod, afhankelijk van
het areaal en de opbrengst per hectare van de verschillende gewassen,
alsook door de koers van de belangrijkste valuta, de USD. -

In tabel 6.2 tot en met 6.4 zijn de wereldmarktprijzen van de voor
hennepzaad(clie) concurrerende zaad(olién) gegeven. Daaruit blijkt dat
de prijzen van de zaden tussen twee- en driehonderd USD per kton lig-
gen. De prijzen van de olie vertonen een dalende tendens in de tijd ge-
zien: van zes- tot zevenhonderd USD per kton in 1979/1980 tot drie- tot
vijfhonderd USD per kton in 1991 met een tijdelijke opleving in 1983/
1985. Deze prijzen stijgen in de volgorde: soja-olie, zonnebloemzaadolie
en katoenzaadolie.

Uitgaande van een marktprijs van f 0,82 per kilogram olie {voor so-
ja), ervan uitgaande dat deze prijs een indicatie is voor de te ontvangen
prijs voor hennepolie, een opbrengst van 280 kg olie per hectare en re-
kening houdend met de kostprijsopbouw van olie waar 930% wordt be-
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Tabel 6.2 Wereldmarktprijs van oliezaden, in de periode 1979/1980 tot en met
1986/1987, in USD per 1.000 ton; Rotterdam f.0.b.

Jaar Sojazaad " Zonnebloemzaad
1979/1980 278 29
1980/1981 ' 310 332
1981/1982 253 298
1982/1983 260 269
1983/1984 301 360
1984/1985 223 286
1985/1986 211 214
1986/1987 209 205

Bron: Grant, 1987. )
NB: f.o.b. betekent dat de kosten van inladen voor rekening van de verkoper
zijn.

Tabel 6.3 Wereldmarktprijs van olie, in de periode 1979/1980 tot en met
1986/1887, in USD per 1.000 ton; Rotterdam f.0.b.

Jaar . Soja-olie Katoenzaadolie Zonnebloemolie
1979/1980 613 680 634
1980/1981 345 666 666
1981/1982 463 582 557
1982/1983 463 611 501
1983/1984 722 844 765
1984/1985 625 763 652
1985/1986 - 377 - 513 406
1986/1987 324 491 354

Bron: Grant, 1987.
NB f.o.b. betekent dat de kosten van inladen voor rekening van de verkoper
zijn.

Tabel 6.4 Wereldmarkiprijs van olie, in de periode 1982 tot en met 1991, in
USD per 1.000 ton; Rotterdam c.i.f.

Oliesoort 1982 1983 1984 1985 1986 1987 1988 1989 1990 1991
Soja-olie 447 527 723 572 342 335 464 432 447 454
Zonnebloemolie 526 559 768 602 336 361 476 482 490 474

Bron: FAQ Yearbook, 1987 en 1991,
NB: c.i.f. betekent dat de kosten van zeevracht en verzekering gedurende de
zeereis voor rekening van de verkoper zijn.
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paald door de kosten van de grondstof, is de maximale geldelijke op-
brengst uit de markt bijna § 200,- per hectare.

Naast de opbrengst uit de markt is er een EG-subsidie: wanneer
zaad wordt geproduceerd is er naast de subsidie voor de vezelproduktie
een extra toelage van f 520,- per hectare 1).

Zoals eerder opgemerkt: wil een olie interessant zijn voor de indus-
trie dan moet zij rijk zijn aan linolzuur, maar arm of vrij aan linoleenzuur
en oliezuur. Linoleenzuur kan in verftoepassingen verkleuringen. geven
en is daarmee voor die toepassing ongewenst. Wanneer het gehalte aan
linolzuur in het vetzuurmengsel hoger dan 80% zou zijn, zou het interes-
sant kunnen zijn als grondstof voor coatings. Tabel 6.1 laat echter zien
dat het linolzuurgehalte "slechts” 60% is. Bovendien bevat de olie nog
bijna 19% van het ongewenste linoleenzuur en ruim 13% van het onge-
wenste oliezuur, Alhoewel er geen bepalingen van de vetzuursamenstei-
ling van de tweehonderd in onderzoek zijnde henneppopulaties zijn uit-
gevoerd, is er weinig aanleiding om te veronderstellen dat er binnen de
bestaande henneppopulaties grote variatie is ten aanzien van de vet-
zuursamenstelling en zeker niet in de orde van grootte van 10 tot 20%,
zoals noodzakelijk ten aanzien van linolzuur. Hooguit ten aanzien van
het oliegehalte is er variatie. Een hoger linolzuurgehalte is dus niet via
selectie te verkrijgen; daartoe moet in het biosynthese-systeem worden
ingegrepen. De synthese loopt van oliezuur via linolzuur naar lincleen-
zuur en blokkering van de biosynthese van linolzuur tot linoleenzuur
leidt er dus toe dat het linolzuurgehalte stijgt ten koste van het gehalte
aan linoleenzuur; precies wat de industrie vraagt. Een dergelijke excerci-
tie is al eerder uitgevoerd bij zonnebloem. Deze ervaring leert dat het
om een langdurig proces gaat waar fundamenteel onderzoek de hoofd-
rol speelt. Soortgelijke ervaringen zijn er bij de verlaging van het gehalte
aan erucazuur in koolzaad waar ook via het ingrijpen In de biosynthese
het doe!l werd bereikt. De conclusie is dan ook dat alleen na langdurig
(fundamenteel) onderzoek mogelijk een hennepras kan worden verkre-
gen met een vetzuursamenstelling zoals de industrie vraagt {(mondelinge
mededeling De Meijer, 1993).

Bovendien moet rekening gehouden worden met het feit dat pro-
duktie van zaad impliceert dat de vezelproduktie lager is. Ook hier dient
de Franse produktie als voorbeeld: Bij een zaadproduktie van 800 kg per
hectare is de vezelopbrengst "slechts" acht ton per hectare, terwijl deze
tot elf ton kan oplopen wanneer de teelt niet op zaadproduktie wordt
gericht.

1) De EG-subsidieregeling voor hennep ziet er voor de oogst van 1992 als
voigt uit. De teler van hennepvezel komt in aanmerking voor een toeslag
van f 900,33 per hectare. Wanneer hij daarnaast ook zaad teelt komt
daarbij: f 65,23 per honderd kilogram vermenigvulidigd met de gemiddel-
de kilogramopbrengst aan zaad in het betreffende land. Vervolgens: wan-
neer dit zaaizaad betreft is er nog een vergoeding van f 45,62 per hon-
derd kilogram goedgekeurd zaaizaad.
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6.6 Conclusie

De verfindustrie vraagt een olie met zeventig tot 80% aan linolzuur.
Het gehalte aan linolzuur van hennep is "slechts" 60% en alleen via een
tangdurig proces van fundamenteel onderzoek te verhogen.

Wanneer het lukt om een olie te verkrijgen met het gehalte zoals
de industrie dat wenst, moet rekening worden gehouden met slechts een
beperkte opbrengst uit de markt: maximaal f 200,- per hectare waarbij
de vezelopbrengst met bijna een kwart terugloopt. Wel is er een extra
EG-subsidie: f 520,- per hectare.

Wanneer gekozen wordt voor het verder uitwerken van de afzet-
maogelijkheden voor verven en coatings is allereerst meer kennis over de
vetzuursamenstelling van de in Nederland in onderzoek zijnde hennep-
rassen noodzakelijk en zijn de volgende aanvullende, technische specifi-
caties nodig: verzepingsgetal, zuurgetal, Joodgetal, kleur, kleur na ver-
hitting, percentage niet-verzeepbaar, dichtheid, verontreinigingen, stol-
lingspunt, refractie.
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7. CONCLUSIES

1. Er is slechts een zeer beperkte hoeveelheid informatie beschikbaar
in het hennepproject waar het gaat om de laagmoleculaire inhouds-
stoffen van de hennepplant. Er is nagenoeg niets bekend over de
samenstelling, de gehalten van laagmoleculaire stoffen, de biclogi-
sche activiteit en verwerkingsmogelijkheden. Dit betekent voor het
kader van deze studie:

a. het totale beeld van de in de Nederlandse henneprassen aanwe-
zige inhoudsstoffen en hun specifieke eigenschappen is onvolle-
dig. De literatuur geeft op dit punt wel aanknopingspunten,
maar de geraadpleegde bronnen hebben betrekking op verschil-
lende rastypen, verschillende teeltomstandigheden en verschil-
lende oogsttijdstippen. Bovendien is het beeld uit de literatuur
onvolledig. Van een aantal klassen van inhoudsstoffen is een
componentsamenstelling niet voorhanden, terwijl van anderen
het gehalte niet bekend is;

b. ‘dit betekent dat voor een aantal inhoudsstoffen slechts op
hoofdlijnen over de mogelijkheden van toepassing van de be-
treffende stof kon worden nagevraagd bij de industrie. In het
algemeen vraagt de industrie om specificaties aangezien dit type
stoffen vooral op basis van "performance" worden aangekaocht;
gegevens als gehalte, samenstelling en dergelijke zijn essentieel
voor de beoordeling van een economisch haalbaar verwerkings-
proces; -

¢. in het licht van het voorgaande moeten de conclusies worden

: gelezen. Het is in dit stadium, bij de huidige stand van kennis
binnen het project, niet goed mogelijk concrete toepassingen te
geven. Daarvoor heeft de industrie meer informatie nodig. De
conclusies hebben dan ook meer het karakter van een indeling
van inhoudsstoffen in een aantal waarvoor nader onderzoek en
kennisontwikkeling moet worden geéntameerd aan de ene kant
en aan de andere kant groepen van inhoudsstoffen waar de
perspectieven somber zijn.

2.  Op basis van de beschikbare kennis omtrent de stoftypen en de bij-

drage die de hennepplant levert aan henneptypische componenten
is aandacht besteed aan de cannabinoiden, de alkaloiden, de terpe-
nen en de vetzuren.
Van de groepen van hennepinhoudsstoffen komen de cannabinoi-
den en de alkaloiden eerst in aanmerking voor onderzoek en ken-
nisontwikkeling voordat toepassingsmogelijkheden concreet wor-
den. : :
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De perspectieven voor de terpenen zijn somber. Het mengsel is wel-
iswaar unieck maar de afzonderlijke terpenen zijn in ruime mate be-
schikbaar op de markt. Wanneer de terpenen tegen concurrerende
prijzen op de markt zouden kunnen kemen zou afzet mogelijk zijn,
maar dit is geen realistische veronderstelling. Ook voor de hennep-
zaadolie is er weinig optimisme. Evenals bij de terpenen: het meng-
sel is uniek maar de afzonderlijke componenten kunnen slechts af-
gezet worden wanneer ze kunnen concurreren met de laaggeprijsde
commodities. Ook de mogelijkheid om de olie in de verfindustrie
toe te passen is weinig realistisch. De industrie vraagt een olie met
een aanmerkelijk hoger gehalte aan linolzuur dan de plant heeft.
Alleen via een langdurig fundamenteel veredelingsonderzoek, waar-
bij in de biosynthese wordt ingegrepen. bestaat een kans dat een
dergelijke olie kan worden geproduceerd. Bovendien gaat de olie-
produktie slecht samen met die van vezels: een hoge opbrengst van
olie gaat gepaard met een lage opbrengst van vezel en andersom.

Voor de stofklasse van de alkalofden bestaat in het aigemeen inte-
resse; ze wordt veel toegepast in geur- en smaakstoffen, geneesmid-
delen en gewasbeschermingsmiddelen. Alhoewel er voor de speci-
fieke hennepalkaloiden nog geen directe toepassingen zijn gevon-
den, er cok chemische (potentieel bedreigende) varianten worden
ontwikkeld en er bovendien bij een aantal testen geen biologische
activiteit is geconstateerd, is het te voorbarig perspectieven voor
deze alkaloiden uit te sluiten. Immers de reeds gepubliceerde resul-
taten ten aanzien van hennepalkaloid-activiteiten passen niet in de
huidige farmacologische onderzoeksmethodiek, waar uitgegaan
wordt van activiteit geleide isolatie en niet omgekeerd. Nieuwe me-
thodieken leveren molecuul-specifieke resultaten op, die sterk kun-
nen verschillen van de in de bestaande literatuur toegepaste me-
thoden. Voor de alkaloiden wordt dan ook nader cnderzoek en
kennisontwikkeling nocodzakelijk en zinvol geacht.

Voor de cannabinoiden wordt eveneens nader onderzoek en kennis-
ontwikkeling als noodzakelijk en zinvol gezien. Ook hier is er inte-
resse. Er is veel onderzoek naar vooral één van de cannabinoid-ty-
pen, THC, gedaan, waarbij zijdelings ook een ander cannabinoid,
CBD, is bezien. Daaruit is gebleken dat een aantal toepassingen van
THC in de farmacie eveneens voor CBD geldt. Echter de toepasbaar-
heid van THC wordt aanmerkelijk beperkt door de {niet-gewenste)
psycho-actieve eigenschap; een eigenschap die CBD ontbeert. Bo-
vendien heeft CBD een aantal unieke (positieve) therapeutische
werkingen, die THC niet heeft. Dit maakt CBD een potentieel inte-
ressante grondstof voor de farmaceutische industrie. Een reden voor
de industrie om vooralsnog terughoudendheid te betrachten is het
feit dat CBD al in vele publikaties is beschreven en dat er derhalve
geen sprake is van een te patenteren stof. Dit betekent dat er uit
produktonderzoek en -ontwikkeling geen winst te behalen is. Dit



zou een belemmering kunnen zijn in de toepassing van natuurlijke

grondstoffen uit de landbouw. Tevens wordt het bezwaar van (vele)

bij-effecten genoemd; echter dit bezwaar is niet gebaseerd op speci-
fiek op CBD toegespitst onderzoek.

a. De conclusie is dan ook dat CBD vanwege haar onderkende ei-
genschappen in potentie een grondstof voor de farmacie kan
zijn. Interesse bij de reguliere farmacie is in eerste instantie niet
aanwezig, wel is er belangstelling bij de fytofarmaceutische in-
dustrie en het wetenschappelijk onderzoek.

b. Tevens is het feit dat CBD in relatief hoge concentraties aanwe-
zig is een sterk punt: niet alleen uit oogpunt van (geldelijke)
opbrengst is dit aantrekkelijk, ook met het oog op de mogelijke
verwerking is dit positief. Immers wanneer het gehalte hoger
dan 1% is, is het goed mogelijk een economisch rendabel ex-
tractieproces toe te passen.

Tenslotte enkele opmerkingen over het traject né de kennisontwik-
keling, vooruitlopend op de feitelijke produktie, verwerking en af-
zet.

a. De volumina in de markt van de specialty-fijnchemicalién zijn in
het algemeen klein, hetgeen een nauwe afstemming tussen
vraag en aanbod extra noodzakelijk maakt.

b. De eisen van de afnemer zijn nauw omschreven en veranderen.
Voortdurend moet - in dialoog - de leverancier voldoen aan die
eisen, meedenken in de mogelijkheden tot veranderingen, enzo-
voort. Zoals al in de eerste conclusie(s) is geconstateerd is kennis
over het produkt, de toepassingsmogelijkheden ervan enzovoort
een voorwaarde. Bovendien moeten de eisen aan het eindpro-
dukt in concrete aanbevelingen naar veredeling, teelt, opslag,
oogst en verwerking worden vertaald. Daarbij moet de organisa-
tiekolom zodanig zijn georganiseerd dat de gevraagde kwaliteit,
kwantiteit en levertijd inderdaad geleverd wordt door de pro-

_ duktiekolom.

¢. Tenslotte wordt gewezen op de EG-registratieplicht voor nieuw
op de markt te brengen grondstoffen die in (specialty-fijn) che-
mische industrie wordt gebruikt. Deze registratie gaat samen
met verplichte specifieke kennisontwikkeling rondom de chemi-
sche component. De industrie maakt momenteel alleen maar ge-
bruik van bekende, geregistreerde grondstoffen. Hier ligt een
aandachtspunt voor het landbouwkundigonderzoek bij de ont-
wikkeling van nieuwe grondstoffen.
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8.

AANBEVELINGEN

Een drietal aanbevelingen kunnen worden geformuleerd

1.

66

Een analyse van hennepplantedelen van de voor Nederland meest
relevante henneprassen van de volgende stoftypen: cannabinoiden,
alkaloiden en flavanoiden. De analyse omvat de zuivering van de
ruwe extracten, de concentratiebepaling en de karakterisering van
de gescheiden componenten.

Uitgaande van de resultaten van de analyse, de karakterisering van
de alkaloiden, moet nader worden bezien welke componenten in
aanmerking komen voor {toegepast} vervolgonderzoek voor welke
toepassingen.

Onderzoek naar de farmacologische eigenschappen van Cannabidiol

{CBD):

a. toegespitst op één specifieke toepassing, namelijk een genees-
middel tegen astma; met als "nevenprodukt® algemene farma-
cologische eigenschappen van Cannabidiol;

b. met behulp van de nieuwste farmacologische onderzoekmetho-
diek, zoals activiteit geleide isolatie;

¢. uitgevoerd door een onafhankelijk wetenschappelijk instituut,
gefinancierd door de overheid;

d. begeleid door een commissie met vertegenwoordigers van onder
andere de overheid:
het Ministerie van Landbouw, Natuurbeheer en Visserij (land-
bouwbelang), :
het Ministerie van Economische Zaken (innovatieve karakter,
bedrijfsleven) en
het Ministerie van Welzijn, Volksgezondheid en Cultuur {volks-
gezondheid);
en het bedrijfsleven:
een vooraanstaande onderneming uit de "reguliere” farmaceuti-
sche industrie en
een vooraanstaande onderneming uit de fytofarmacie.
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Bijlage 1 Toelichting op EINECS (= European Inventory of Existing
Commercial Chemical Substances)

Alle stoffen die op de markt gebracht worden, moeten geregistreerd zijn,
Uitgesloten van registratie zijn de grondstoffen van natuurlijke corsprong, die
voordat ze op de markt verschenen geen fysische verwerkingsmethode hebben
ondergaan. De componenten uit hennep ondergaan in het algemeen een zuive-
ringsstap nadat ze zijn vrijgemaakt uit de plantedelen, zodat deze natuurlijke
grondstoffen volgens de EG-kennisgevingsrichtlijn (Richtlijn 79/831/EEG (zie
bijlage 1)) ook dienen te worden geregistreerd.

Onder “stoffen” wordt door de WMS (Wet milieugevaarlijke stoffen} ver-
staan; chemische elementen en hun verbindingen, zoals die voorkomen in de
natuur of door toedoen van de mens worden voortgebracht. Met *preparaten”
worden bedoeld mengsels en oplossingen van stoffen.

De wet maakt onderscheidt tussen nieuwe en bestaande stoffen. Onder
bestaande stoffen worden verstaan de stoffen die op 18 september 1981 binnen
de Europese Gemeenschap op de markt waren. Alle overige stoffen zijn nieuwe
stoffen. Voor beiden geeft de WMS regels (zie foldermateriaal VROM "Milieu-
gevaarlijke stoffen: De wet in hoofdlijnen” pag. 12).

Een volledige kennisgeving dient te worden gedaan voor aile nieuwe stof-
fen behalve waarvoor een uitzonderingsregeling van kracht is. Volledig van de
handels- zowel als produktiekennisgeving uitgezonderd zijn: onder andere (een
volledige lijst zie foldermateriaal VROM “Milieu......" pag. 10) Laboratorium-
stoffen, Stoffen vervaardigd of ingevoerd ter voorbereiding van een produktie-
of handelskennisgeving. ’

De uitzondering neemt niet weg dat er een beperkte meldingsplicht be-
staat voor:

- stoffen die voor onderzoeks- en ontwikkelingsdoeleinden in de handel
worden gebracht in hoeveelheden van meer dan 1 ton per jaar, mits die
hoeveelheden niet groter zijn dan nodig voor deze doeleinden en mits
deze stoffen uitsluitend worden geleverd aan een beperkt aantal geregi-
streerde industrié¢le afnemers en niet als zodanig - of verwerkt in prepa-
raten - ter beschikking van het grote publiek worden gesteld. De vrijstel-
ling van de kennisgevingsplicht geldt voor een proefperiode van 1 jaar na
aanmelding van deze stoffen. Na het verstrijken van die termijn moet nor-
maal kennisgeving worden gedaan;

- stoffen die in hoeveelheden van minder dan 1 ton per jaar in de EG wor-
den geproduceerd, ingevoerd of in de hande! gebracht.

Aanvraag voor een beperkte melding kan worden gedaan met behulp van
een samenvattingsformulier ten behoeve van de beperkte melding: FM 011310.
De vrijstelling van de kennisgevingsplicht geldt voor een proefperiode van 1 jaar
na aanmelding van deze stoffen. Na het verstrijken van die termijn moet nor-
maal kennisgeving worden gedaan. Velgens de WMS art. 10, 11, 12 en 13 be-
hoeft pas kennis te worden gegeven 1 jaar nadat de hoeveelheidsgrens van 1
ton per jaar is overschreden.
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Betreffende het verzenden van de stofmonsters naar buitenlandse R&D's
moet nog vermeld worden, dat de beperkte melding niet communautair gehar-
moniseerd is en dat deze afzonderlijk moet worden gedaan in ieder lidstaat
waar de stof op de markt moet worden gebracht, ontwikkeld of - in Neder-
land - vervaardigd {op de markt brengen betekent in dit verband het verstrek-
ken aan derden bijvoorheeld een R&D afdeling {v.d. Wielen; Bureau milieuge-
vaarlijke stoffen)).

Het samenvattingsformulier (FM 011910} moet worden besteld op het vol-
gende adres:
Staatsdrukkerij en Uitgeverijbedrijf (SDU)
C. Plantijnstraat 2
Postbus 20014
2500 EA Den Haag
Tel. 070-3783911
Fax. 070-3476351

Contactpersonen voor stoffen registratie in Nederland:

- CIVO TNO te Zeist: codrdinatie van de testmethoden voor registratie.
Mevr. de Vrijer
Tel.: 03404-44218

- RCC NOTOX te Den Bosch: contract laboratorium gespeclallseerd in kennls-
geving nieuwe stoffen.
Haacken
Tel.: 073419575

Contactpersoon Bureau Milieugevaarlijke Stoffen:

- Codrdinator Bureau Mllleugevaarluke Stoffen:
AW, van der Wielen
Directoraat-Generaal Milieubeheer
Directie Stoffen en Risicobeheersing
Afdeling Bestrijdingsmiddelen en Nieuwe Stoffen
Postbus 450
2260 MB Leidschendam
Telefoon: (070) 3174896
Fax: {070) 3174919
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Bijlage 2 Toepassingen van THC

In deze bijlage wordt per onderwerp eerst (cursief gedrukt) uitleg gegeven
van de aandoening en vervolgens de betekenis van de THC bij de bestrijding er-
van. Aangezien CBD dezelfde werking heeft als THC voor deze toepassingen zijn
de uitspraken ook voor CBD geldig. Echter voor CBD is de concurrentie van de
gesynthetiseerde THC-variant niet aan de orde, terwijl die wel voor THC een be-
dreiging vormt.

Glaucoma

Glaucoma is de benaming van de oogaandoening die ook wel "groene
staar" wordt genoemd. Het wordt veroorzaakt door verhoogde druk binnen het
oog, soms zonder aantoonbare oorzaak. De aandoening kan ook het gevolg zijn
van een reeds bestaande oogaandoening, gezwellen, een ontsteking, bijvoor-
beeld iridocyclitis, seclusio pupillae, circulatiestoornissen, enzovoort: de ver-
schifnselen zijn hevige pijn, verminderde gezichtsscherpte tot blindheid toe, ac-
commodatieverlamming, gezichtsveldbeperking; zo ook Elliot iridectomie, iri-
dencleisis.

Dierproefondervindelijk onderzoek heeft uitgewezen dat naast THC (re-
ductie van 37%, intraveneus), andere cannabinoiden zoals cannabinocl en THC
metabolieten zoals 8c, en 8p,11-dihydroxy-A9THC reductie van de intra-oculaire
druk te zien gaven. Het voordeel van deze verbindingen is dat zij geen mentale
effecten veroorzaken zoals THC.

Een extract van niet-psycho-actieve companenten van de Cannabis in com-
binatie met timolol oogdruppels werd succesvol toegepast. Het effect van de
twee agenten was additief en bleek te werken waar andere preparaten faalden.
De mogelijkheden van cannabiscomponenten zijn in dit toepassingsgebied bij-
zonder hoopvol, maar een aantal synthetische THC-derivaten heeft dezelfde po-
sitieve werking zonder de {(nadelige) psychomemetische bij-effecten.

Nausea

Nausea is een algemene benaming voor de verschijnselen van misselijkheid
en braakneiging. Een verbinding met anti-braakeigenschappen wordt anti-eme-
ticum genoemd (emeticum = braakmiddel).

THC heeft anti-emetische werking. Het blijkt superieur ten opzichte van
prochloroperazine (nadeel: sedatief). THC homologen Nabilon, levonantradol en
BRL 4664 hebben ook deze werking, maar deze verbindingen zijn niet beter dan
THC. Andere anti-emetica in onderzoek (metoclopramide en domperidone) heb-
ben als voordeel ten opzichte van THC dat zij minder sterk mentale effecten
veroorzaken. Bovendien is ook hier de concurrentie van een aantal synthetische
THC-derivaten.

78



Analgeticum
Analgeticum: pijnopheffend medicijn,

De analgetische werking van THC is aangetoond in een clinische studie.
Hierbi] werd het effect van intramusculair levonantradol met placebo vergele-
ken bij postoperatieve pijn. Nadelig is dat geen dosis-effect werd vastgesteld en
het aantal bij-effecten hoog was.

Onderzoek naar nieuwe effectieve analgetica heeft vruchten afgeworpen.
Momenteel zijn er produkten verkrijgbaar van het agonist-antagonist type en
de verwachting is dat andere, met een betere selectieve werking op specifieke
opiaatreceptoren spoedig volgen. Hierdoor zal de keuze op een THC-analoog als
hét analgeticum steeds onwaarschijnlijker worden; echter onderzoek moet dit
nog uitwijzen. En ook hier weer: een aantal synthetische THC-derivaten beschikt
over analgetische werking zonder de storende psychomemetische bij-effecten.

Anti-consulvant

Convulsie: stuip, toeval, bij epilepsia gepaard gaande met bewusteloos-
heid, bij chorea en hysterie zonder storing van het bewustzijn. Convulsies kun-
nen voorts aptreden door hoge koorts, geboortetrauma, meningitis, encephalitis
en bij allerlei stofwisselingsstoornissen, zoals hypo- en hypernatriémie, hypocal-
ciémie, anoxemie van de hersenen, hypoglycemie, hypovitaminose, fenylketonu-
rie, vergiftigingen; zo ook insultus en spasmus.

De meest geschikte cannabinoid voor de toepassing als anti-convulsant
vanwege de geringe psycho-activiteit is cannabidiol. Clinisch onderzoek moeat de
effectiviteit van deze verbinding aantonen. Echter in de praktijk wordt THC ge-
bruikt.

" Een tweetal toepassingen, te weten antispasmodicum en een middel tegen
astma bronchiale, behoeft nog nader onderzoek.

Antispasmodicum
Antispasmodicum: krampstillend middef

De huidige spierverslappers zoals diazepam, cyclobenzaprine, baclofen en
dantroleen hebben belangrijke tekortkomingen. THC scoorde hier: een orale do-
sis van 10 mg THC reduceerde spasticiteit in een clinisch experiment. Verder
onderzoek moet de geschiktheid van THC nog aantonen.

Astma bronchiale

Astma bronchiale: aanvalsgewijs optredende hevige ademnood ten gevol-
ge van kramp van de bronchiale spieren en zwelling van het slijmvlies; de oorza-
ken zijn verschilfend doch altijd is een zekere aanleg (predispositie) aanwezig:

1. allergisch door aanwezigheid van allergenen in de inademingsiucht (verge-
lijk met atopie);

2. niet-specifieke prikkeling van de slijmviiezen door stof, damp, rook, mist;

3. chronische infectie van de luchtwegen, voornamelijk rhinitis, tracheitis,
bronchitis en bronchiolitis (astmatische bronchitis);
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4. psychogene en sociale omstandigheden, ook genoemd de psychosomati-
sche vorm; volgens sommigen is deze altijd in het geding en vormt zij de
hierboven genoemde aanieg; psychoneurotische spanningstoestanden lei-
den dan bij “nerveus" astma reflectorisch tot de aanval.

Experimentele testen met THC hebben vitgewezen dat THC een daling ver-
oorzaakt van 38% in luchtwegresistentie en een toename van 44% in luchtweg-
geleiding. De ventilerende werking is vergelijkbaar met salbutamol na een uur
van toediening. Salbutamol geeft direct na toediening een verbeterende wer-
king. Relaties tussen de psycho-activiteit van THC en de concentratie en toedie-
ningswijze zijn nog niet bekend.

Het feit dat THC een toename geeft in de luchtweggeleiding via een ander
mechanisme dan die van de gebruikelijke B-adrenergetische 1) stimulans maakt
verder onderzoek noodzakelijk.

Tenslotte een drietal toepassingen voor THC waar weinig van verwacht
mag worden.

Insomnia

insomnia: slapeloosheid, komt vaak voor bij zenuwlijders, bij storingen in
de bloedsomiocop, door overmatig gebruik van koffie of thee, bif sommige infec-
tieziekten, enzovoort, synoniem agrypnia, perviglium, vigilia, in tegenstelfing tot
somnolentie.

De werking van THC als slaapmiddel is niet anders dan van de bestaande
hypnotica. De hij-effecten ervan voor het slapen en het kater-effect daarna ma-
ken het midde! minder geschikt dan de huidige benzodiazepinen zoals fluraze-
pam. Vanwege de steeds voortschreidende ontwikkeling op het gebied van de
hypnotica, wordt het steeds onwaarschijnlijker dat THC een plaats zal krijgen in
de behandeling van insomnia.

Hypertensie

Hypertensie: verhoogde slagaderiijke bioeddruk, gaat gepaard met hoofd-
pijn, slapeloosheid, duizeligheid, visusklachten, congesties; complicaties bij lang-
durig bestaande hypertensie kunnen zijn: decompensatio cordis, uremie, apo-
plexie, netviiesbloedingen.

Orthostatische hypotensie: verlaging van de systohsche bloeddruk bij verti-
cale positie van het lichaam dadelifk na horizontale houding, gepaard gaande
met gevoel van duizeligheid en tachycardie, verocrzaakt door verminderde ve-
neuze terugvioed naar het hart (bijvoorbeeld bij varicosis), te klein intra- of
extracellulair volume (bloeding, dehydrat;e bijnierinsuff) of door gestoorde
vasoregulatie.

1) - Adrenergisch heeft betrekking op zenuwvezels die bij prikkeling stoffen produce-
ren een effect hebben dat vergelijkbaar is met dat van adrenaline: vernauwt de
bioedvaten, verslapt de gladde musculatuur.
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Het gebruik van THC veroorzaakt in een aantal gevallen orthostatische hy-
potensie. Echteér de verwachting dat een anti-hypertensia gebaseerd op othosta-
tische hypotensie van belang zal worden, is gering. Verder is het bijna zeker dat
het mentale effect van elke THC homolioog niet kan worden geélimineerd zon-
der dat ook vele farmacologische activiteiten verdwijnen. De toepassing lijkt
daarom nauwelijks de moeite waard door te zetten.

Anti-inflammmaticum

Inflammatie: ontsteking, plaatselijke verschijnselen die optreden ten gevol-
ge van het lichaam binnendringen van fysische, chemische of {vooral) toxinevor-
mende microbiologische schadelijkheden (microGrganismen, virussen, enzo-
voort), hoofdzakelijk bestaande uit vaatverwijding, oedeem- en exsudaatvor-
ming, infiltratie van leukocieten, alsmede chemische veranderingen, ongunstig
voor het binnengedrongen agens; vergelijk immunoreactie; als eenvoudig waar-
neembare verschijnselen van inflammatie geiden: calor, dolor, rubor en tumor,
dit zijn warmte, pijn, roodheid en zwelling.

Uit onderzoek is gebleken dat de olivetol kern te zamen met een vrije C-5
hydroxy-groep structurele vereisten zijn voor periphere effecten waarbij zowel
cyclooxygenase als lipoxygenase inhibitie plaatsvindt. Verbindingen die aan deze
vereisten voldoen bezitten anti-inflammatieve en analgetische activiteiten zon-
der centrale hallucinogetische effecten. A'-THC en CBN die gecycliseerde deriva-
ten zijn echter zonder C-5 hydroxy en hebben een gering of geen periphere ef-
fect.
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