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Definitionen

Designerdroge

- Wirksamkeit als Rauschmittel

- synthetisch hergestellt

- erhalten durch (geringflgige) chemische Modifizierung einer Leitstruktur
- Leitstrukturen: bekannte Drogenwirkstoffe

- bewusste Umgehung BtM-rechtlicher Vorschriften

,Legal High*

- Rauschdroge

- Nicht von Drogengesetzen erfasst

- synthetisch oder nattrlich

,Research Chemical®

- Wirkstoff mit chemischer Bezeichnung

- Meist als Reinsubstanz in Pulverform erhaltlich

- ,Codebezeichnung® .
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Designerdrogen
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Rechtliche Einordnung

BtMG: AMG:
BtM sind nur Stoffe, die in den Arzneimittelbegriff:
Anlagen I-lll aufgefthrt sind. 1. Anwendung am/im Kg

Nur Einzelsubstanzen!
-> Designerdrogen

Abgrenzung zu Lebensmitteln, Kosmetika, Tabakerzeugnis-
sen, Biozid-Produkten und Futtermitteln




Neue Drogen: www.emcdda.europe.org

www.emcdda.europa.eu
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Notaufnahmen (Global Drug Survey)

What % of people had sought emergency medical treatment following
the use of drugs/alcohol in the last 12 months? (Global)
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Synthetische Cannabmonde
Geschichte

Suche nach neuen
Analgetika
(Pfizer, Winthrop)

e : o O
: N HZNM o
SAR-Forschung Zunehmende 9 2 Q

AKB-48 AB-PINACA EG-018

N NH
John W. Huffman (JWH)  verbreitung von ,Spice*
und Alexandros als legale Alternative zu \/N \/N
Makriyannis (AM) Cannabis \ I N
1980er 2008

~2004 ©\©><vw 12/2008 2011 2012 2013 2015

!

Erstes ,Spice’ . O CP-47,497 und JWH-018in  EU-Projekt Indazol- Valinamid- Carbazol-
Produkt auf dem O ,Spice’ Produkten identifiziert ,Spice” Strukturen Strukturen Strukturen
Markt AKB-48 (Pfizer-Patent EG-018

A\
k\j 2009)
AB-PINACA




,Designerdrogen”: Strukturmodifikationen
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Synthetische Cannabinoide: Strukturmodifikationen
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,Design* neuer Produkte

Neuer Trend:

- ,Baukastenprizip®: Damiana + Reinsubstanz

- Liquids fur E-Zigaretten
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STARTSEITE RAUCHERMISCHUNGEN RAUCHERMISCHUNG BUNDLES E-LIQUIDS RESTPOSTEN

noch intensiver
| |
e-Liguit

Die neue Generation!

noch besser =~ noch ergiebiger

Endlich da: Die neue Generation der e-Liguids




Verbreitung von Rauchermischungen

- 2013/2014: Anteil der 15-18-Jahrigen im Raum Frankfurt,
die bereits SPICE-Produkte konsumiert haben bei 5 %

- 6,25 % zufallig ausgewahlter ,MPU"“-Urine, die negativ auf
THC-COOH getestet wurden, waren positiv auf SC

- Positivraten in forensisch-psychiatrischen Einrichtungen:
bis zu > 80 %, im Justizvollzug ebenfalls sehr hoch

- In einigen Landern weniger Probleme (Ursachen hierflr?)

Designerstimulanzien und andere ,Legal Highs" in
Deutschland bisher weniger verbreitet als SC
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Online-Umfrage: Konsummotivation (%)
erfahrener User (n = 860)

"wichtig/ sehr wichtig"

weil ich Probleme hatte

11
13

weil Freunde auch konsumieren

(gunstiger) Preis

33

Versorgungsengpass mit anderen Drogen

@ht-Nachweisbarkeit

Abwechslung

Erholung/Entspannung 57

<Iega|er Erwerb

Neugier

61

Wirkung / high werden




Online-Umfrage

Typologie , Legal-High*-Konsumenten
e Probierkonsumenten (die groRkte Gruppe)
e Substituierer (substituieren illegale Drogen durch ,Legal Highs®)
e _Kiffer 2.0* (cannabis und ,Spice* abwechselnd + relativ oft)
e . Spezialisten* (psychonauten®, Fokus auf ,Research Chemicals)

e ,Omnivores® (nehmen alles was gerade verfugbar ist)

IVERSITATS
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Wirkung synthetischer Cannabinoide

- Wirken am gleichen Rezeptorsystem wie THC und
Endocannabinoide (->,Cannabimimetika“), direkt oder indirekt

- Binden meist mit hoher Affinitat an den CB;-Rezeptor (hohe
Potenz)

- Viele Wirkstoffe wirken als volle Agonisten am CB,-Rezeptor
(starker Maximaleffekt bei hoher Dosierung)

- Auch Abbauprodukte im Korper konnen Wirkung entfalten
-> komplexe Pharmakodynamik
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Akute Toxizitat synthetischer Cannabinoide

Addiction 2013 108(3):534-544
Addiction

RESEARCH REPORT doi:10.1111/5.1360-0443.2012.04078

Acute toxicity due to the confirmed consumption of
synthetic cannabinoids: clinical and laboratory findings

Maren Hermanns-Clausen'*, Stefan Kneisel**, Bela Szabo® & Volker Auwairter’

Poisons Information Center Freiburg, University Medical Center Freiburg, Freiburg, Germany,' Institute of Forensic Medicine, University Medical Center Freiburg,
Freiburg, Germany’ and Institute of Experimental and Clinical Pharmacology and Toxicology, University of Freiburg, Freiburg, Germany?




Akute Toxizitat synthetischer Cannabinoide

Meist ahnliche Symptomatik wie nach Cannabiskonsum

- ,Rote Augen*“-Effekt
Sedierung/Verlangsamung
Panikattacken/psychotisches Erleben
Herzrasen

reduzierte Merkfahigkeit

Zusatzlich auftretende Symptome (hohe Dosis)

- Generalisierte Krampfanfalle

- Hypokaliamie

- Hypertonie

- Ubelkeit/heftiges Erbrechen

- Extreme Unruhe, aggressives Verhalten
- Koma

- Relativ schnelle Toleranzentwicklung




Exkurs: Immunoassays

Vor- und Nachteile
- Relativ einfache Handhabung
- Kostenginstig

- Spezifitat / Sensitivitat (binare Klassifikation mit ,,Cut-off =
Kompromissldsung)

Besonders problematisch:
- Amphetamine (biogene Amine)
- Benzodiazepine (Potenz, Strukturvielfalt, Glucuronide)

- Synthetische Cannabinoide, ,Badesalze” (Cathinonderivate,
Piperazine)
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Synthetische Cannabinoide — Immunoassay
|A vs. LC-MS/MS
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Urinanalytik auf synthetische Cannabinoide
Uberblick 2015 (IRM Freiburg)

Probenaufkommen (n = 4.925)

705 2%

® Forens. Pychiatrien (22)

m JVAs (19)

4% : : :
m Dienstleitungslaboratorien (12)

5% = IRMs (16)

6% m Behdrden (25)
m Kliniken (32)

Sonstige
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Urinanalytik auf synthetische Cannabinoide
Uberblick 2015 (IRM Freiburg)

Gesamt-Positivrate

M negativ
m1SC
m2SC
m3SC
m4SC
m>5SC

% “[Z5UNIVERSITATS
%WlNlKUM nnnnnnnn -—




Urinanalytik auf synthetische Cannabinoide

Uberblick 2015 (IRM Freiburg)

|Jan Feb Mrz Apr Mai Jun Jul Aug Sep Okt Nov Dez

UR-144

MAM-2201

XLR-11

JWH-122

THJ-018

JWH-018

STS-135

APICA

AM-2201

S5F-PB-22
5F-ABICA/MMB-2201
5F-AB-PINACA/5F-AMB
S5F-AKB-48
AB-PINACA/AMB
AB-FUBINACA/FUB-
AMB

AB-CHMINACA
MDMB-CHMICA
ADB-FUBINACA
ADB-CHMINACA
JWH-018 CHM-Derivat
S5F-ADB

Proben gesamt
Proben positiv
Positivrate

347 328 415 258 341 352 586 455 485 464 442 452
90 120 116 76 85 92 138 143 94 96 110 112
26% 37% 28% 29% 25% 26% 24% 31% 19% 21% 25% 25%

Summe Mittelwert

4925
1272

410
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Authentische Serumproben 2012 - 2015

Haufigkeitsverteilung positiver Ergebnisse

0% —— 0l 76 %

2012
Q1 Q2 Q3 Q4

2013
Q2 Q3 Q4

2014
Q1 Q2 Q3 Q4

2015
Q1 Q2 Q3 Q4

JWH-019
JWH-307
JWH-081
JWH-210
JWH-122

MAM-2201
UR-144
AB-001
XLR-11
5F-AKB-48
AKB-48

APICA
STS-135
5F-PB-22
EAM-2201
AB-PINACA
AB-FUBINACA
FUB-PB-22
THJ-2201

| AB-CHMINACA

THJ-018
5F-AB-PINACA
5F-AMB

| MDMB-CHMICA

ADB-FUBINACA

[ADB-CHMINACA

NE-CHMIMO
FUB-AMB

| 5F-ADB

Gesamt
Positiv
Negativ

378
78
300

253 413 211
28 91 24
225 322 187

208 212 233 199 207 146 193 226 325 30

33 40 25 24
175 172 208 175

32 23 45 55
175 123 148 171

111

Konzentrationen
2008 - 2016

n (Spuren
Median
Mittelwert

ohne Spuren

JWH-081
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JWH-210

463 16 1.1

JWH-122

450 80 0.6

5.7

JWH-018

192 101 0.4

1.8

AM-2201

140 39 0.4

1.8

AB-CHMINACA

116 7 2.7

8.1

2.9

T > ADB-CHMINACA

72 7 1.1

3.3

73 69 73| 824

214 234 218 159 3206

13

7 287 232] 4030
5F-ADB 20 1 04




Synthetische Cannabinoide im Justizvollzug
Entwicklung 2015 (IRM Freiburg)

—Probenanzahl Anzahl JVAs
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Synthetische Cannabinoide im Justizvollzug

Hohe Verfugbarkeit

Reinsubstanzen sind extrem billig und legal tber Internetshops erhéltlich

Leicht einzuschmuggeln (Drogenhunde reagieren nicht, extrem potente
Drogen -> kleine Mengen erforderlich)

AB-FUBINACA
Minimum 31 mg/g 0,28 mg/cm?
Maximum 53 mg/g 0,48 mg/cm?
Mittelwert 42 mglg 0,38 mg/cm?
Median 42 mglg 0,38 mg/cm?

SD 4,5 mg/g

0,04 mg/cm?
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Urinanalyse auf
synthetische Cannabinoide




Synthetische Cannabinoide - Urinanalytik

Nachweis von Muttersubstanzen

Muttersubstanzen im Urin
meist nicht nachweisbar!
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Synthetische Cannabinoide - Urinanalytik

Metabolismus
Phase Il

Phase |

Glucuronsaure
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JWH-018

JWH-018 5-Hydroxy-pentyl Metabol

JWH-018 pentansdure Glucuronid
Metabolit

Loslichkeit in Was—
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Synthetische Cannabinoide - Urinanalytik

Metabolitenidentifizierung

IN VItro IN VIVO

Isolierte Humane Leber Human
CYP 450 Microsomen Hepatozvten Tiermodell Humanproben
Isoenzyme (HLM) P y

Phase | Phase | (+11) Phase I+l Phase I+l Phase I+l
Metabolite Metabolite Metabolite Metabolite Metabolite




Synthetische Cannabinoide - Urinanalytik

Methodenerweiterung

Neues

SN synthetisches

HLM assay %/ Cannabinoid
(in vitro)
Metaboliten-Aufklarung
(LC-MS/MS) / Mehr Wissen iiber die
HLM = Humane 0 Stoffwechselwege

Lebermikrosomen

Optimierte LC-MS/MS
Screeningmethode

Vorlaufige :
Hauptmetaboliten

Hauptmetaboliten -
.. (in vivo)
(in vitro)

Erweiterung der
LC-MS/MS
Screeningmethode

Metaboliten-Aufklarung
(LC-MS/MS)

Positive

Urin-Screening authentische
Urinprobe




Befundinterpretation

Erneuter Konsum?
- Anderung des Substanzprofils
- Konzentrationsspriinge

Passiv-Aufnahme?
- Konzentrationshohe
- Vergleich mit konsumierenden ,Kollegen®

Welche Substanz wurde konsumiert?
JWH-018 -> HO-JWH-073

AM-2201 -> HO-JWH-018

Immer den Einzelfall betrachten!




Nachweisfenster Urin

JWH-122

JWH-018
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Designer-Stimulanzien

« Spielen bisher in Deutschland noch keine allzu grof3e Rolle

e Zum Tell massive Probleme in anderen Landern
(z.B. UK — Mephedron, Norwegen — PMMA, Finnland — a-PVP)

Populare Vertreter aus der Gruppe der Cathinone:

Mephedron MDPV Methylon
(4-MMC) (B-Keto-MDMA)

O
O I o N 0

aber z.B. auch: Bupropion, Amfepramon




~Smart Drugs" — Psychostimulanzien/Neuroenhancer

-
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Ritalin® 10 mg
Tabletten

20 Tabletten/M1




Smart drugs — Psychostimulanzien/Neuroenhancer

e Steigerung
o des Antriebs
e der Aufmerksamkeit
o der Denkleistung

* Reduktion von Mudigkeit und Appetit

T R T T T L T,

Ritalin® 10 mg
Tabletten

20 Tabletteny™1

E.I'!"rlll-l'




Drug Design: Phenidate |
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Methylnaphtidat (HDMP-28)
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Smart drugs

Werbung:
“You get C1 as legal speed in a bag with 1 gram.
Enough for every party in top shape!”

4-Methyl-methylphenidat

Analyse:
Benzocain + 4-Methyl-methylphenidate

IVERSITATS



Wirkung von Stimulanzien

- Fuhren direkt und/oder indirekt zu einer ErhGhung der
Neurotransmitter Noradrenalin, Serotonin und/oder Dopamin im
synaptischen Spalt

- Je nach Auspragung Wirkungen ahnlich zu Amphetamin, Ecstasy
oder starken Halluzinogenen

- Teilweise extrem hohe Potenz (MDPV, N-BOMe's) oder
verzogerter Wirkungseintritt/Drang ,,nachzulegen®

T i
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Akute Toxizitat Stimulanzien

Meist ahnliche Symptomatik wie nach Amphetamin-
oder MDMA-Konsum

Tachykardie, Palpitationen, Hypertonie, Hyperthermie
- Schwindel, Kopfschmerzen

- Unruhe, Rededrang

- stark vergrof3erte Pupillen

- Aggressives Verhalten, Gewalttatigkeit

- Angstzustande/Psychosen

- Schlaflosigkeit

- Krampfanfalle

Zusatzlich auftretende Symptome
- Erhohte Rate psychiatrischer Komplikationen (?)

21 LUNIVERSITATS
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Nachwels von Stimulanzien

- LC-MS/MS

- Untersuchungsmatrix Urin gut geeignet (Serum fur klinische
Fragestellungen)

- Standige Aktualisierung erforderlich (hohe Dynamik)
- Immunoassays problematisch (Strukturvielfalt)




Designer-Benzodiazepi %
esigner-oenzo 1_|azep|ne o \
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eeeeeeeeee m
: Drug Testing
Research article Diclazepam Diazepam and Analvsis
Received: 18 November 2013 Revised: 24 January 2014 Accepted: 27 January 2014 Published online in Wiley Online Library

(www.drugtestinganalysis.com) DOI 10.1002/dta.1628

Characterization of the designer benzodiazepine
diclazepam and preliminary data on its
metabolism and pharmacokinetics

Bjoern Moosmann,®® Philippe Bisel® and Volker Auwirter®*
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Designer-Benzodiazepine

Pyrazolam Diclazepam Nifoxipam

0.5 mg 0.5 mg 1mg 1mg 1mg 1mg 2mg 2 mg 0.5 mg

Meclonazepam Clonazolam Flubromazepam DeschloroEtizolam

» ~— - & @
3mg 6 mg 0.5 mg 4 mg 4 mg 8 mg 3mg 6 mg 12 mg

Flubromazolam

FLUBRC 500mc 1mg 1
-LUBRC 500mc 1ma 1

A  — p—

Front Front & Back

0.25mg 0.75mg 1.25mg 05 mg & 1mg Back 0.5 mg Back 1 mg 0.25 mg
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Designer-Benzodiazepine

Wslcome deas

ABOUT US PRODMUCTS FAQ NEWS TERMS & CONDTIONS

Search enfirs slors e Search

CONTACTUS | W SKYPELIVE CHAT

\= Shopging 0 Cart -

FLUBROMAZOLAM
Formala Mame:  2-bromo-B-] 2-fuorophenyl ) 1-mesyd-aH:]1,2 djiiazoicf4 3-
i . allf. djbsrcodiazeping
" £ T CAS: 612526406
l_z‘l"?.-.-" e
i ] i ﬂ;' Formmle:  C1PHIZEENS
- ol
B Exact Mass: 370023

Molecular weight:  370.023

Retall offer of FLUBROMAZOLAM 1g price per gram

19 259 S0g
$179.00 /g $30,00 ig $25.00 I

[ pato can | | padtacan | | doatocar |
100g

$19.00 /g

| Adatocat |

FLUBROMAZOLAM Detalls

Flugenmazslam is a druig which is a benzodiarepins defvalive retated 1o Fammlam and pyrasolam This produd is iensed for laboralony
resEarth pUPOSes onlf SNl are notho DE uaed b B0y olhed purpases,

Save to Wishlst

NEWS ARCHIVE

¥ Tomb-zweeping Day holiday

AR5 2348 AW

¥ Chinase Haw Year Holiday
Mobos2TTH AR 2014
1R2ER2015 720 PH

¥ Haliday
Motice 30th DEC 314}
12302014 657 AW

¥ Company website oMdaily

spensd
1220872014 652 AM

¥ Highest Quainy Producs|
12128720148 6:51 AM

ﬁl"a 2 3l igws =

100 g: ~2000 €

Dosis: 0.25 mg

Dosen: 400°000

Preis pro Dosis: ~ 0.50 €

Profit: bis zu 198000 €

s
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Designer-Benzodiazepine

Beibringung (,,K.O.-Mittel”) / StraBenverkehr

- Hoch potente Substanzen (z.B. Flubromazolam: 0,25 mg)
- Schwierigkeiten beim Nachweis

- Manche gut wasserloslich

Selbstmedikation bei psychischen Storungen
- Hohe Abhangigkeitsgefahr

Selbstmedikation in der ‘Partyszene’
- ,Standby-Medikation” bei LSD-trips
- ,Runterkommen® nach Upper-Konsum = Upper-Downer Zyklen

IVERSITATS
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Nachweis von Designer-Benzodiazepinen

- LC-MS/MS

- Untersuchungsmatrix Urin gut geeignet (Serum fur klinische
Fragestellungen)

- Immunoassays funktionieren relativ gut (hohe strukturelle
Ahnlichkeit der Stoffe)

- Standige Aktualisierung der LC-MS/MS-Methode zwingend
erforderlich, da sonst bei (richtig) positivem
Immunoassay ein negatives Ergebnis erhalten werden
kann (1)




Sonstige Substanzen

BUTYRYL FENTANYL

Mixed 1:100

Opioide & Fentanylderivate b B o D) et

and get your free sample.
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Sonstige Substanzen

Opioide & Fentanylderivate

Drug Testing
Correspondence case report and Analysis

Received: 27 March 2016 Revised: 30 March 2016 Accepted: 31 March 2016 Published online in Wiley Online Library

(www.drugtestinganalysis.com) DOI 10.1002/dta.1984

The first reported fatality associated with the
synthetic opioid 3,4-dichloro-N-[2-(dimethylamino)
cyclohexyl]-N-methylbenzamide (U-47700) and
implications for forensic analysis

Simon P. Elliott,®* Simon D. Brandt® and Christopher Smith®

Q
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Sonstige Subtanzen

LSD Analoga
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Zusammenfassung

Synthetische Cannabinoide werden haufig als ,nicht
nachweisbare” Alternative zu Cannabis genutzt (hohe
Verfugbarkeit, niedriger Preis)

SC sind gefahrlicher als Cannabis

Neue Stimulanzien und Designer-Benzodiazepine sind ,auf dem
Vormarsch®...

Einsatz analytischer Methoden wirkt praventiv, diese missen aber
auf dem aktuellen Stand sein

Hohe Marktdynamik, daher systematisches Marktmonitoring und
schnelle Anpassung der Methoden unumganglich — aber sehr
aufwandig

Befundinterpretation kann schwierig sein (niedrige
Konzentrationen, Umverteilung, Metabolismus ...)

Immunchemische Tests mit wenigen Ausnahmen ungeeignet fir
sicheren Nachweis/Ausschluss eines Konsums ,neuer“ Drogen
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