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Soucasny stav novych syntetickych drog (NSD)

Nové syntetické drogy (NSD)
- Legal highs, herbal highs, designer drugs, Research chemicals, spice, bath salts, n > 830 E\
- Nelegalni uziti s cilem obejit zakony o kontrolovanych omamnych psychotropnich latkach (OPL)

- Latky se stimulaCnimi a entaktogennimi ucinky

Evropska
zprava
o drogach

Trendy a vyvoj

Halucinogenni syntetické kanabinoidy (SC)

Velmi dynamicky vyvoj (od roku 2008 identifikovano vice nez 169 SC)

Agonisté endogennich kanabinoidnich receptort CB1 a CB2 - mimikuji d¢inky THC

Podstatné vétsi ucinnost nez fytokanabinoidy (THC)

Nezadouci uc€inky: psychdzy, kfece, poskozeni tkani, srdecni zastavy a smrt

Distribuce:

= sprejovani na inertni botanicky material (marihuanu, salvéj, tabak)
* naplné do e-cigaret
" impregnace dopisnich papir( 202 1

NizsSi cena ve srovnani s marihuanou a hasisem
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Syntetické kanabinoidy (SC)

2009

EMCDDA — nové SC

2010
2011
2012
2013
2014
2015
2016
2017
2018

2019

2020

EU 2019 — zachyt > 200 kg SC

Prevalence NPS 2015 - 2018 v EU

Structural classifications of synthetic cannabinoids

Classification

Adamantoylindoles
Benzimidazoles
Benzoylindoles

Cyclohexylphenols

Naphthoylindazoles
Naphthoylindoles
Naphthoylpyrroles
Naphthylmethylindenes
Naphthylmethylindoles

Phenylacetylindoles

Examples
S5F-AKB-48, APICA, STS-135
AZ-11713908, AZD-1940
JWH-250, RCS-8
CP-47,947, CP-55,940

35 Dibenzopyrans JWH-051, JWH-056

30 Eicosanoids AM-883, AM-1346, O-585, 0-689

25 Hydrocarbons JWH-171, JWH-176

20 Indazole carboxamides AB-PINACA, AB-FUBINACA

15 Indazole-3-carboxamides AB-CHMINACA, AB-FUBINACA, PX-2, PX-3

1: I I I I I I I T e gg{le\l(L-BICA, CUMYL-CBMICA, Org 28312, Org
0 Indole-3-carboxylates FDU-PB-22, FUB-PB-22

THJ-018, THJ-2201

JWH-007, JWH-018

JWH-398, AM-1221

AM-2201, AM-694, WIN-55,212-2
JWH-073, JWH-200

JWH-167, JWH-203

15— 16 let ..0,8-8,3% Pyrazolecarboxamides 5F-AB-FUPPYCA, AB-CHFUPYCA
15 - 34 |et ..0,2-3,2% Pyrrolobenzoxazines WIN 55,212-2
15 — 64 Iet 01-14% Quinolinyl esters PB-22, 5F-PB-22

.. 0, ,

A-796,260, A-834,735, XLR-11, XLR-12
FAB-144
UR-144, XLR-11

Tetramethylcyclo-propanoylindazoles

Tetramethylcyclo-propanoylindoles

2020 Madarsko — 21 aumrti

Tetramethylcyclo-propylindoles
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Syntetické kanabinoidy (SC) - nazvoslovi

JWH ... John W. Huffman Linked group
AM ... Alexandros Markiyannis

HU ... Hebrew University (Jerusalem)

CP ... Carl Pfizer

Skladba nazvu: Linked group - Tail Linker

N-(1-carbamoyl-2-methyl-propyl)-1-[(4-fluorophenyl)methyl] II\IH =
-3-carboxamide N /
Aktualni: AB-FUBINACA Tail

Nové jméno: MABO-FUBINACA

Vyvoj metodiky toxikologického screeningu pro kontrolu prevalence syntetickych kanabinoidd  #5 Ustav soudniho |ékafstvi a toxikologie, 1.LF UK a VFN



Postupy screeningu SC

» Metabolismus SC analogicky pfirodnimu THC
= |. faze: tvorba predevsim hydroxy- a dihydroxymetabolitt - jejich farmakologicka aktivita neni znama
= |l. faze: tvorba konjugatt (glukuronid( a sulfatd) a jejich vylouceni moci

» Koncentrace - v krvi jednotky az maximalné desitky ng/ml; rychly pokles az k absenci ptivodni latky (i v mogi)

» Orientacni screening (v moci) - imunochemické metody
= Pouze pro prvni generaci SC (JWH derivaty)
= Nové generace SC - nedostupné - uziti bez rizika odhaleni

= Vyvoj testl pro nové tridy SC nerentabilni

» GC-MS - databdze spekter - jen ptivodni molekuly SC, nikoliv jejich metabolity

» Neznamé SC - jednoznaéna identifikace — GC-HRMS & HPLC-HRMS (Orbitrap, qTOF) - znalost pfesnych hmot metabolit(:
=  Kazuistiky
" jnvivo experimentalni animalni pokusy

= jnvitro experimenty: lidské jaterni mikrozomy, jaterni fezy, HepaRG burnky, houba Cuninghamela elegans
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Cile projektu

Vytvoreni certifikované metody zachytu a prikazu SC a jejich metabolitt
Doplnéni analytické databaze standardul a jejich hmotnostnich spekter véetné jejich metabolitd

Posouzeni dostupnych komercénich imunodetekcnich souprav pro systematické testovani SC

YV V V VY

Zpristupnéni certifikované metody, analytické databaze a dalSich vystupl vSsem toxikologickym,

policejnim a celnim laboratofim pro potreby forenzné toxikologickych expertiz

A\

Pribézné generovani in vitro metabolitl SC

» Prlabézny screening k vyhodnoceni prevalence SC

Program bezpeénostniho vyzkumu Ministerstva vnitra CR: Projekt V120192022168, 2019 - 2022
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Dosazené vysledky

1. Imunochemicky screening

Testovani imunochemickych testtl (kazetky)

Wt (LD | 10ght (@D || Al @l - Drug-Screen SPC 50 ng/ml, nal von Minden
spice e - Deklarovana citlivost — 50 ng/ml
& . $ [ 5 0 . . . .
F N S ¢ ‘A - V testech dosazeno vyssi citlivosti (nizsi koncentrace) pro JWH-018
x SPC 5-8 mi a SC b 5-8 mi ! spc & 5.8 mi
L C C
BB @B BB ©1f BB @
: s ' ¥ 3 £
Sooo e 666 (€ ') (¢

Testovani laboratornich setli: Synthetic cannabinoids: #1 (zachyt od 20 ng/ml JWH-018), #2 (10 ng/ml UR-144), #3 (10 ng/ml AB-PINACA)

33 vzork( ze standardniho provozu 2019: vazebni véznice Pribram, Vinafice, Jifice, Ruzyné, Pankrac, Svétla n.S.

SC1

25
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5 _ _

, I [ — ] ]

[-1,26,0,54] (0,54, 2,34] (2,34,4,14] (4,14,5,94] (5,94,7,74] [-0,13,1,87] (1,87, 3,87] (3,87, 5,87] (5,87, 7,87] [0,21, 1,00] (1,00, 1,79] (1,79, 2,58] (2,58, 3,37]
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Dosazené vysledky

1. Imunochemicky screening

Testovani laboratornich setu
Synthetic cannabinoids: #1 (zachyt od 20 ng/ml JWH-018), #2 (10 ng/ml UR-144), #3 (10 ng/ml| AB-PINACA)

74 anonymnich vzorkd moce (2020): nezadouci interkorelace vysledkU, vybér suspektnich vzork( k dalsi analyze

SC2 -SC1 SC3 - SC2 SC3 -5SC1
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8,00
R ° 1,00 . o ® 1,00
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e ® 0,00 o Cop o 0,00
P L) -6,00 -400 -200 080 2%ge 4,00 6,00 ..800 10,00 -6,00  -4,00 -2,00 0g00 2,00 4,00 6,00 8,00
4,00 ." & ol [ . ° o®
% o ® o -1,00 o e® *e 4,00
o o0 g‘ % o w2 O
o J
o q."g0° o® o W * et ® . 3,80
......- ££ Y ) ® R @ e [ ]
-6,00 _94;0§ @®,09 . 0,000 ®,m 4,00 6,00 8,00 o
N ° -3,00 o -3,00
[ ] -2,09 . o e ©
® 400 y=0,6061x +1,6834 ¢ -4,00 y=0,1632x - 1,6554 -4,00 y=0,3228x - 1,4562
R2=0,2955 R? = 0,0955 R2=0,3006
-6,00 -5,00 -5,00

Obdobné analyzovano dalSich anonymnich 75 vzork( z r. 2021
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2. Porizeni novych SC

2019

5-Fluoro-APINACA
AB-CHMINACA
ADB-FUBINACA
FDU-PB-22

FUB-PB-22
MDMB-CHMICA
(S)-5F-MDMB-PINACA
(S)-AB-FUBINACA
(S)-ADB-CHMINACA
UR-144

Dosazené vysledky

2020 Plan 2021
MDMB-CHMINACA 4-Cyano Cumyl-BUTINACA
APP-BUTINACA 5-Fluoro MN-24
Cl2201 (JWH 398) (S)-MMB-FUBINACA
CUMYL-CBMICA a dalsi ...

ADB-BUTINACA

2-Fluoro QMPSB
5-Fluoro-7-APAICA
AB-CHMINACA metab M1A
AB-CHMINACA metab M1B
AB-CHMINACA metab M2
AB-CHMINACA metab M3A
MDMB-CHMICA metabolite M2
UR-144 N-pentanoic acid metab. AB-FUBINACA
(+-)-UR-144 N-(4-hydroxypentyl) metab

UR-144 N-(5-hydroxypentyl) metab.

UR-144 N-(2-hydroxypentyl) metab.

MAB-CHMINACA metab. M1

ADB-FUBINACA
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Dosazené vysledky

3. In vitro inkubace SC (Katedra biochemie, FF UK Hradec Kralové) - Identifikace a kvantifikace metabolitl xenobiotika

A. Jaterni fezy (precizni tkanové rezy) y7 -

* Nezbytnost Cerstvé tkané
*  Financ¢ni naro¢nost celého zarizeni
*  Problematické dlouhodobé uchovavani

B. lzolované hepatocyty

e Zachovani celistvosti bunék

*  MozZnost (omezend) pracovat i s lidskymi vzorky
*  Nezbytnost vétSiho kousku Cerstvé tkané

*  Problematické dlouhodobé uchovavani

C. Subcelularni frakce jaterniho homogenitu — Mikrosomy i i
*  Nejrozsifenéjsi in vitro systém ’?}?ﬁ i VLR
*  Moznost dlouhodobého uchovavani IRBEE N R ol
*  MozZnost prace s lidskymi vzorky °'?8: s

o
*  Poruseni celistvosti bunky — ztrata pfirozenych podminek ;%g 3,9
. Multienzymovy systém (Cytochromy P450 a b5, NADPH-CYP-reduktasa, Flavinové monooxygenasy, " :
Hydroxysteroiddehydrogenasy, UDP-glukuronosyltransferasy, Glutathion-S-transferasy, Esterasy)

D. Bunécné linie — HepaRG bunky
*  Alternativa hepatocytl (HepG2, HepaRG)
*  Model nadorové tkané
*  Kultivace neomezena ¢asové
*  VétSinou neodpovida normalnim buikdm - zmény v zastoupeni i aktivité enzym(
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Dosazené vysledky

3. a 4. Pofizeni novych SC — doplfiovani databaze MS spekter SC a jejich metabolitl
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Dosazené vysledky

5. Vyvoj screeningové metody SC — HPLC-MS/MS analyza 23 SC a jejich metabolitt

Kolona Accucore Phenyl Hexyl 2,6 um, 100 x 2,1 mm Kolona Kinetex Bifenyl 2,6 um, 50 x 2,1 mm
MF: A-0,1 % FA, B-MeOH MF: A-0,1 % FA, B-MeOH
Gradient:0—-1,8 min15% B ” Gradient: 0—1 min 40% B
1,8-12 min do 100 % B 1-7 mindo 100 % B
12 — 16 min 100 % B 7 —10 min 100 % B

16 -16,3 minna 15 % B | 10-10,3minna40%B
16,3-20min 15% B | ’ 10,3-11min40%B
Teplota 30°C Teplota 40°C

Pritok MF 0,4 ml/min Pritok MF 0,4 ml/min
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Dosazené vysledky

6. Vyvoj screeningové metody SC — HPLC-MS/MS analyza UR-144 a jeho metabolith

1 Kolona Kinetex Bifenyl 2,6 um, 50 x 2,1 mm
MF: A-0,1 % FA, B-MeOH
. - Gradient: 0 — 1 min 40% B
Pokus na potkanovi — test metody 1—7 min do 100 % B
» Davka 2 mg UR-144/kg podana lavazi v oleji do - 7-10min 100 % B
v 060 10-10,3 minna40 % B
zaludku 10,3 — 11 min 40 % B
* Odbér biologického materiadlu - jater po 8 hod e Teplota 40°C
, ] , ] , s Pratok MF 0,4 ml/min
e Jatra homogenizovana, centifugovana, o
supernatant odparen a rozpustén v MF
* Analyza screeningovou metodou HPLC-MS/MS " o
* Potvrzeny pavodni latka a 4 metabolity: -
= UR-144 N-pentanoic acid metab. 0 NN NP N
=  (+-)-UR-144 N-(4-hydroxypentyl) metab.
= UR-144 N-(5-hydroxypentyl) metab.
= UR-144 N-(2-hydroxypentyl) metab. -
E-U:i 212 320 337 58 267385 377 335 294,395 £07 410 417 435 451 %ﬁéﬁ 498500 E08 cmmtt] ﬁA x.m_e:'.ya\/_/;é
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Dosazené vysledky

7. Vyvoj screeningové metody SC — GC-MS/MS analyza SC a jejich metabolitt

Oznaceni Analyt Sledované m/z Zavislost velikosti RSD na jednotlivych kalibraénich bodech

sledovanych analytd

SC3 UR-144 8.83 214; 143.8; 311.2; 296.2 “
SC8 5F-MDMB-PINACA 10.49 233;289.1; 321.1; 318.2 as
MDMB-CHMICA 15.9 240.1; 143.8; 328.2; 384.3; 245.1 "
35 [ ]
SC10 ADB-CHMINACA 17.15 326.2;241.1; 144.9 . _22
SC2 AB-CHMINACA 17.25 326.2; 241.1; 144.9; 312.2 § 2 o
g SC3
ADB-FUBINACA 18.79 338.1; 253; 377 20 msca
mSCh5
sc9 AB-FUBINACA 19.04 324.2: 377: 253 b s
10
sca 5F-APINACA 21.22 355.2; 233.1; 294.2 . u -
o Lol D Jn
. KK1 KK2 KK3 KK4 KK5 KK6
GC-MS: Kolona Rxi-17MS (20 m x 0,18 mm x 0,18 um) Body kalibrace
Splitless, SIM, koncentrace cca 1100 ng/g
RT: 0.00 - 2265 50 L o
100 ’ Sl L 2. 80E6
00 TIC MS
E SurgeTz0
80_: 7.60
o 70 18.04 1842 1881 19.82 1980
5 B0
32 s0] 7.90
é 40 10.49
E 8 .24

1502
17.17
o 1403 Nasar 10 21.22
b 2021 A 2179
0 . . r . . —— et . . e e EEe e = e
1 2 3 4 5 6 7 & 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22

Time (min)
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Dosazenée vysledky

8. Vyvoj screeningové metody SC — Navrh SOP HPLC-MS/MS screeningové metody — pfiprava na certifikaci

VSEOBECNA FAKULTNI NEMOCNICE V PRAZE
I Ustav soudniho lékafstvi a toxikologie — pracovisté toxikologie

- _ Kolona Kinetex Bifenyl 2,6 pum, 50 x 2,1 mm

KONFIRMACE SYNTETICKYC

KANABINOIDU V BIOLOGICKEM

MATERIALU METODOU LC-MS/MS

Tabulka 1. Seznam syntetickjich kanabinoidd s jejich MRM pfechody{
Analyt Prechod | Pfechod | Prechod | PFechod
5-F-PINACA (5F-ADB) 3774 318.2 2331 1450
FDU-PB-22 3954 2521 109,1
ADB-CHMINACA 370.5 2411 1450
SAB-FUBINACA 365.4 3241 2531 109.0
FUB-PB-22 3964 252 109.1 2240
UR-144 3114 295,2 1251 2141
AB-CHMINACA 3564 2411 3122 1452
MDMB-CHMICA 3845 2401 1441 1161
SF-APINACA 3835 1351 107.0 1051
ADB-FUBINACA 3824 3381 2531 109,1
AB-CHMINACA-M1A 3725 3258.2 2571 1451
MDMEB-CHMICA-M2 370.5 2401 144.0 116.0
AB-CHMINACA-M2 357.5 2411 312,2 145,0 t
AB-CHMINACA-M3A 3735 2571 1451 2391 |
MAB-CHMINACA-M1 386.5 2571 3421 1451
ADB-BUTINACA 3304 2011 2861 145.0
MDMEB-CHMINACA 3855 2411 3261 1451 |
APP-BUTINACA 3644 201,1 320,1 145,1 i |
UR-144-N-(4-HYDROXYPENTYL) METABOLIT 3275 1251 97.2
UR-144-N-(2-HYDROXYPENTYL) METABOLIT 327.5 125.1 2301 144.1 ‘ I
UR-144-N-(5-HYDRCXYPENTYL) METABOLIT 3275 1251 97.2 | |
AB-CHMINACA METABOIT M1B 3725 3281 2391 1451 ) i
UR-144-N-PENTANOIC ACID METABOLIT 3415 1251 87.2 144.0 | ﬂ ] | |
.\ R U
Aﬁ%& }&k_ \ { oo \ ) k
4.0 45 50 55 e.0 &5 70 7.5 8.0
Time. min

Dokument zobrazeny na intranetu VFN je fizen spravcem dokumentace pracovi
Po vytisténi sloudi pouze pro informativii Gely — nepadlénd pravidlum fizeni dokum:
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Dosazené vysledky
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