TOXIKOLOGIE A ANALYZA DROG

Martin Kuchar
Ustav chemie prirodnich latek

Agonisté a antagonisté
opioidnich receptort

Opioidni receptory v CNS

Opioidy se vazi v CNS na specifické opidtové receptory. Popsany jsou tfi zakladni
typy opioidnich receptor(, mi, delta a kappa (a jejich subtypy). Nazvy receptorl
byly vytvoreny z pocatecnich pismen jejich nejznaméjsich agonistli, mi = morfin,
kappa = ketocyklazocin.
RozloZeni opioidnich receptord v CNS je nerovnomérné a souvisi s Zzadoucimi i
nezadoucimi Gcinky jejich stimulace. Jejich zastoupeni v CNS je nasledujici:

kortex: kappa > delta > mi

limbicky systém: mi > kappa > delta

mozkovy kmen: mi > delta > kappa

micha: mi > delta > kappa

W opiatové receptory: analgezie, dechova deprese, bradykardie, mioza,
obstipace a vznik ndvyku. u , opidtové receptory - zprostfedkovévaji vznik
analgezie, |y, opiatové receptory - dechové deprese.

kappa opiatové receptory - dochazi ke vzniku sedace a analgezie bez vzniku
dechové deprese. Zfejmé vlivem deficitu kappa receptort v limbickém systému
je sila analgetického Ucinku po jejich stimulaci mensi nez po stimulaci
receptor(. Latky stimulujici pouze kappa receptory se do praxe nedostaly.
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delta opiatové receptory - vznika spinalni analgezie. Dominantné se vazou
endogenni opioidy, enkefaliny, ndzev delta souvisi s agonistou D-Ala-D-Leu
enkefalin. Enkefaliny se uvolfiuji pfi stresu a zvySuji tak prah bolestivosti, podileji
se také na regulaci hormon( hypofyzy. Receptory delta a kappa zpUsobuji analgezii
prevazné na misni Urovni.

Hlavnimi projevy ucinkd opioid(l na mozkovou kliru jsou analgezie a zmény nélady
(zklidnéni, euférie, zfidka dysférie). Jiz malé davky opiatl vyvolavaji zklidnéni,
které po vyssich davkach prechazi v itlum a ospalost. Déje a impulsy z vnéjsiho i
vnitfniho prostredi jsou sice vnimany, ztraceji vsak svij emocni dopad. Ani silné
nociceptivni podnéty nevedou jiz k utrpeni z bolesti.

Pti vy$sich davkach opioidli dochazi ke vzniku svalové rigidity hrudniku, pfi které je
spontanni dychani omezeno. Je to zplsobeno interakci opioidl s nigro-striatalnim
systémem v CNS. Opioidy inhibuji tyrosin hydroxylazu. Tim dochazi ke snizeni
koncentrace dopaminu v CNS a k pfevaze cholinergni inervace a tim vzniku svalové
rigidity. Katatonie je pravdépodobné zplsobena opidtovymi receptory v nucleus
accumbens.

Tab. 1 - Opioidni receptory a jejich fyziologické
a farmakologické ligandy
Typ receptoru Agonista Antagonista Uginky
Mi beta-endorfin naloxon analgezie
morfin naltrexon (mi-1 supraspindlni,
petidin pentazocin mi-2 spinaini)
metadon nalbufin sedace
fentanyl euforie
buprenorfin zavislost
oxykodon midza
sufentanil deprese dechového
centra
antitusicky ucinek
zvraceni
bradykardie
obstipace
Delta leu-enkefalin naloxon analgezie
beta-endorfin naltrexon zména chovani
Kappa dynorfin naloxon analgezie
pentazocin naltrexon sedace
nalbufin buprenorfin dysforie
oxykodon midza
(lies, P, 2005)
Pozn. V nové nomenkiatuie se mi receptory oznacuji jako OPs, dalta jako OP: a kappa jako OP; receptory.
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Farmakodynamika opioidnich agonistti (morfin)

* Analgeticky ucinek je zprostfedkovan ovlivnénim cetnych struktur véetné misnich
nervQ: v limbickém systému a méni emocni hodnoceni bolestivych podnétl. Morfin
uvoliiuje v bazalnich gangliich dopamin, a vyvolava euforii a zmirfiuje strach a tzkost.
Pti dlouhodobém podavani vsak tato euforie mizi (U pacientl s chronickou bolesti vak
euforie obvykle nevznika). Stimulace mi receptor( vyvolava midzu. Zornice velikosti
Spendlikové hlavicky jsou proto typickym projevem lécby morfinem.

* Snizeni dechové frekvence je vyvolano snizenou citlivosti respiraéniho centra na
parcialni tlak oxidu uhli¢itého - plsobeni na chemoreceptory. U zdravych pokusnych
osob je dechova deprese patrna jiz pfi béznych terapeutickych davkach (u pacientd
|ééenych morfinem pro bolest nebyvé ale tento Ucinek pozorovén, nebot bolest
stimuluje dechové centrum).

* Antitusicky ucinek morfinu je disledkem tlumeni kaslacich reflext. Intenzitou
antitusického plsobeni se jednotlivé opioidy lisi, pfevazuje u kodeinu.

+ Castym Gcinkem pfii zahajeni |éEby je zvraceni, které vznika vlivem na chemorecepéni
z6nu v medulla oblongata (podani antiemetik). Morfin dale tlumi baroreceptorové
reflexy — snizeni krevniho tlaku.

Farmakodynamika opiati v VNS

Morfin zvysuje tonus hladké svaloviny traviciho ustroji a zpomaluje
jeho motilitu. Dasledkem je spasticka zacpa. Zpomalena je rovnéz
motilita Zaludku, morfin dale zpomaluje pasaz tlustym stfevem a
narusuje defekacni reflex. VSechny tyto efekty jsou kombinaci
centralniho a periferniho ptsobeni morfinu.

Morfin miZe zplsobit uvolnéni histaminu v misté podkozZni aplikace a
vyvolat svédéni, zarudnuti a koprivkové projevy. Histaminem
provokovana vazodilatace mlze prispét k poklesu krevniho tlaku a u
astmatikd mudze morfin vyvolat zachvat.

Tolerance. Vyraznym nezddoucim dasledkem |ééby morfinem je vznik
tolerance, coz znamena, Ze pro dosazeni zadaného ucinku je treba
neustdle vyssich davek. Pti dlouhodobé I1écbé byva nutno postupné
zvySovat davku aZ na desetinasobek Ci dvacetinasobek vychozi denni
davky. Tolerance je zplUsobena také rychlejsi degradaci opioidniho

receptoru.
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Zavislost

« flexibilni tvorba a zanik synapsi v CNS (ovliviuji

i drogy) ~
+ bazeni (craving), nardst tolerance, pfiznaky z
odnéti
 drazdéni centra odmény (vyplaveni dopaminu)
tolerance: odbouravani drogy (pomalé) v

periferii ¢i v CNS, postupné snizeni mnozstvi

prenasece a poctu receptord — potfeba vétsi

mnozstvi drogy k dosazeni stejného Gcinku O

» po vysazeni drogy: malo receptord i
transmiteru, zmény aktivity MAO, je tfeba Casu

k normalizaci, objevuje se syndrom z odnéti

E(

recept B




PlUsobeni endogennich opiati na
centrum odmény
aktivace centra odmény (dopamin)

nutna soucinnost 3 systém: endorfinového,
GABA a dopaminového

endorfinovy systém tlumi sekreci GABA,
endorfiny jsou rychle rozlozeny

snizeni GABA znamena - zvySeni dopaminu

heroin je v téle metabolizovan na morfin

morfin napodobuje endorfiny a vaze se na GABA
receptory, ¢imz snizuje vydej GABA

dopaminovy systém tak mGze uvolnit vice
dopaminu

na rozdil od endorfinll je morfin degradovan jen
pozvolna (pocit ,rozkose” pretrvavd, hladina

dopaminu je stale zvy$enad)
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Prirozené tlumeni bolesti

predavani bolestivych podnétl z jednoho neuronu na druhy umozriuje
substance P

axon obsahuje receptory pro substanci P i pro opiaty
substance P skladovana ve vesikulech
podnét ji uvolni do synapse, substance P se vaZe na receptory, tak se signal

prenese

Prirozené tlumeni bolesti

pfi silné bolesti si télo ulevuje vyplavenim endorfinu

endorfiny se vazi na opiatové receptory na axonech neurond substance P,
¢imz se zpomaluje prenos bolestivych podnétd

endorfiny jsou uvolnény z vazby na receptor a rychle rozloZeny, nehrozi navyk
a tolerance
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Tlumeni bolesti heroinem (morfinem)

morfin nejprve plsobi obdobné jako endorfiny

vaZe se na opiatové receptory na axonech neuront substance P, omezuje jeji
vydej a blokuje pfenos bolestivych podnétl

morfin také zablokuje receptory pro substanci P na sousednim neuronu, ¢imz
ji znemoini vazbu na né

morfin je poté uvolnén z receptoru a pomalu rozlozen, plsobi silnéji a déle

nez pfirozené endorfiny
@ef
)
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&
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Farmakokinetika

Morfin je pfi perordinim podani rychle vstfeban, ale v jatrech je 50 % morfinu
odbourano, takZze do systémového obéhu se dostane jen kolem 50 % podané
latky (first pass effect).

vyssi davky p.o. (30 mg) nez parenteralné(10-20 mg)

Maximalniho ucinku je pfi perordlni |é¢bé dosazeno do 30 minut, poi. v. nebo
s. c. aplikaci do 20 minut.

V jatrech je konjugovan s kyselinou glukuronovou nebo sirovou, do 5 %
podléhd demetylaci na dusiku.

metabolit morfin-6-glukuronid je Uc¢innéjsi nez samotny morfin a bez
problém{ prestupuje pfes hematoencefalickou bariéru. Morfin-6-glukuronid
se akumuluje pfi selhdni ledvin, a to mGze zpUsobit prodlouzeny Gcinek a
utlum dychani.

Morfin je z 90 % vylu¢ovan moci, jen mala ¢ast je vyloucena Zludi.
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Fyzicka zavislost

stav, kdy jsou opioidy nutné pro normalni funkci lidského téla. Po pferuseni podavani
opioidu se objevi psychické a somatické abstinenéni priznaky.

Psychické abstinencni pfiznaky zahrnuji stavy Uzkosti, pfedrazdénosti, neklidu,
nepratelského chovani.

Somatické abstinencni projevy potom bolesti bficha a svalové bolesti ¢i pocit bolesti
celého téla, tresavku, hyperventilaci, horecku, poceni, slzeni, nauzeu, prijem,
tachykardii, ale i hypertenzi, obéhové selhani.

Abstinenéni potize vznikaji po tfi az Ctyrtydennim podavani opioid. Maxima dosahuje

tato reakce po 24 hodinové abstinenci a trva 5-10 dni s postupné se sniZujici intenzitou.

Ztrata tekutin pfi intenzivnim poceni, zvraceni ¢i prijmech a aciddza si mohou vyZzadat
nitrozilni 1écbu.

Zavazngjsi priznaky mohou vyZadovat hospitalizaci a konzultaci odvykaci IéCby. Pti ni se
nékdy pouzivaji nasledujici preparaty: klonidin, naltrexon, metadon a buprenorfin.
Velmi rychle potlaci abstinencni priznaky podani morfinu ¢i jiného u agonisty. Prevenci
jejich vzniku je velmi pomalé vysazovani morfinu.

Lécba zavislosti:

Metadon, Subutex, suboxon (kombinace buprenorfin, naloxon)

Tézka intoxikace opiaty

* bezvédomi, miotické zornice a Gtlum dechu. Pacient miZe byt ohroZzen
zejména zastavou dechu (typicky i.v. velkd davka heroinu) nebo aspiraci,
vzacnéji nekardidlnim plicnim edémem (dobra progndza, obvykle odezni do
36 hod) ¢i paralytickym ileem (stfevni neprichodnost).

» Zakladem terapie je napojeni na umélou plicni ventilaci a i.v. pfivod
krystaloidG. Podani naloxonu (pozor na rychlou farmakokinetiku), ale
antagonizace ucinku syntetickych opioidd (kodeinu, methadonu, fentanylu)
muze vyZadovat davky aZz 10-20mg naloxonu.

* Chceme-li se vyhnout orotrachealni intubaci, je nutno pokracovat
kontinudlni infdzi naloxonu v hodinové déavce rovné cca 2/3 davky, ktera
inicialné vedla ke znovunabyti védomi. Po poddani naloxonu musi byt
intoxikovany vzdy observovan na PIM (resuscita¢ni oddéleni) nejméné 12
hodin pro riziko mozného navratu ucinku.

* V pfipadé, Ze k intoxikaci doslo u ¢lovéka se zavislosti, mize naloxon
zplsobit tézké abstinencni priznaky. V téchto pripadech se podava v nizsich
davkach nebo se od podani naloxonu ustoupi (nutna intubace).
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Endogenni agonisté opioidnich receptri
NEUROPEPTIDY

malé molekuly sloZzené z aminokyselin navzajem kovalentné propojenych
peptidickou vazbou

neuropeptidy je rezervovan pro malé proteiny, které maji neurotransmiterim
podobnou funkci v ramci nervového systému

neuropeptidy = malé proteiny, které maji neurotransmiterm podobnou funkci v ramci
nervového systému (CNS i PNS)

nejen neuroprenasece: nékteré jsou neurony uvolfiovany ptimo do krevniho recisté
a slouzi jako hormony

jiné jako hormony uvolfiovany endokrinnimi zlazami

popsdna zatim asi stovka

delta receptory jsou hlavnimi vzabnymi partnery enkefalind
tyto receptory nejen z zadnich kofenech misnich, ale i v oblastech mozku,
které
nejspiSe nehraji v nocicepci Zzadnou ulohu
klinické vyuZiti agonistl d receptorll zatim neni znamo

Hahiw
mi receptory -preferenéni vazebné misto endogennich
opioidnich peptidd b-endorfiny iNH HN
kapa receptory - vykazuje k nejvyssi afinitu dynorfin
tyto peptidy se ovsem vazi s riznou afinitou ke viem 9 HN
NH HN NH>
tfiddm opiodnich receptorl HN=< HN_\(
NH2 NHO NH

nociceptiny (orphaniny) =
latky se zajimavymi antiopioidni efekty ‘;NH e
vaZi se na receptory sprazenéné s G-proteiny,

zvy$uji vnimavost k bolestivym stimulim orphanin FQ H2
v hypothalamu, mozkovém kmeni, 17 AA
koncovém mozku, obou rozich misnich
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Exogenni agonisté opioidnich receptort

Pfirodni agonisté — alkaloidy obsazené napfiklad v opiu
Polosynteticka analoga — estery morfinu

Syntetikd analoga — napriklad fentanyl, sufentanyl, buprenorfin

OPIUM

e ztuhla a ususena mlécna tekutina, které se shira z nafezanych nezralych makovic.
Nezralé zelené tobolky se natezavaji zhruba 15-20 dnid po opadu koruny. Z mlécnic,
které lezi ve sténdch makovic vytékd Sedavébilé mléko, které na vzduchu rychle
zhnédne.

* Narezdvani makovic se pouzivaji specidlni noZe, které maji paralelné ulozené bfity
tak, aby se sténa makovice nemohla protiznout.

* Ke sklizni 1 kg surového opia je tfeba asi 20000 makovic.

-2
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Isochinolinové alkaloidy v opiu

Tento typ alkaloidl je v pfirodé velice rozsiten, ¢leni se na nékolik skupin podle
zakladného skeletu, tfi nejdllezitéjsi typy: morfinanovy (kodein, morfin, thebain),
benzylisochinolinovy (papaverin, retikulin) a protoberberinovy (berberin).

* Opium je zaschla mlééna stava nezralych plodl (tobolek, makovic) maku setého

(Papaver somniferum L.), ktera obsahuje aZ 40 alkaloid( ve formé soli s kyselinami

mekonovou (jeji pfitomnost je charakteristickd pro mak), fumarovou ¢i mléénou.

Prvnim, kdo isoloval morfin z opia byl

* vletech 1803 — 1806 némecky lékarnik Friedrich Wilhelm Sertirner a nazval jej
pricipium somniferum (=latka prinasejici spanek)

SloZeni opia

Latka Obsah v surovém opiu (%)
Morfin-2,7-21,0%

Narkotin -6,0-10,0 %
Kodein-0,3-4,0%

Papaverin -0,8-1,0%
Thebain-0,1-0,6 %

O\ /O
v /\ H,C X
N N
ScH, 0 = CH
o | |
CH, o
R2 |
\O/ / o
(0]
I T oH
Morfin H H | |
Kodein Me H HO OH
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heroin COMe COMe o} O
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Vypocet vytéznosti makového pole pred sklizni opia

Y = [(VC + 1495) — ((VC + 1495)2 — 395.295 VC)®5]/1.795

Y vytézek
VC objem makovic v.cm3 na m? oseté plochy

Afghanistan: 32 kg/ha (2004)
Afghanistan: 39 kg/ha (2005)
Afghanistan: 36 kg/ha (2006)

Myanmar: 9.5 kg/ha (2005)

Plocha oseta morfinovym makem 1994-2008
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Polosynteticka analoga opiatl

diacetylmorfin

v %
Name geselalich qeschirat.
- .» Nom déposc.it Registered.

Wiederverkauf nurin dieser Orignalpackung gestattat
La revente nest auterisée que dans cet embaliage dorigine.

Resale only allowed in this original packing. -
Iy )

) i Sl b F‘: “"%%

Polosynteticka analoga opiatl

diacetylmorfin

Heroin je agonista p-opioidu (mu-opioid). PUsobi na endogenni p

opioidni receptory, které jsou rozmisténé v mozku, miSe a travici soustaveé témér
u vsech savcl. Heroin je, spolu s dal$imi opioidy, agonistou

¢tyf endogennich neurotransmitert. Jsou to B-endorfin, dynorfin, leu-enkefalin,
a met-enkefalin.

P¥i podani laboratornim mys$im intravendzné je smrtna davka LD50 21,8 mg/kg,
pFi podani intracerebralnim dokonce pouhych 0,14 mg/kg.
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Diacetylmorfin

* Poprvé heroin syntetizoval v roce 1874 C.
R. Alder Wright, britsky chemik Zkoumal
reakce morfinu s rdznymi kyselinami. Po

nékolik hodin vafil bezvody morfin
s acetanhydridem
* Heroin jako Iék poprvé vyrobil Felix

Hoffmann z némecké farmaceutické
spolecnosti Bayer v Elberfeldu. Bayer
registroval heroin (pravdépodobné z ném.
heroisch - heroicky) jako ochrannou

znamku.

¢ Od roku 1898 do 1910 byl prodavan jako
nenavykova nahrazka morfinu a détska
medicina proti kasli. Bayer prodaval heroin
jako ,,1ék“ pro lidi zavislé na morfinu do té

doby, nez bylo objeveno, ze se
metabolizuje na morfin.

* 1914 - USA zacal byt prodej
heroinu pfisné kontrolovan a
povolen pouze pro |ékaFské ucely.

* Vroce 1924 tam byla jeho vyroba a
distribuce zakazana uplné.

* 1931 - Na mezinarodni urovni byl
heroin zakazan ¢i velmi omezen
mezinarodnimi smlouvami,
Konvenci pro omezeni vyroby a
kontrolu distribuce narkotickych
drog (Convention for Limiting the
Manufacture and Regulating the
Distribution of Narcotic Drugs)

Am. J. Ph] 7 | December, 1801

BAYER Pharmaceutical Products

HEROIN-HYDROGHLORIDE

is pre-eminently adapted for the manufacture
of cough elixirs, cough balsams, cough drops,
cough lozenges, and cough medicines of any
kind. Price in 1 oz. packages, $4.85 per
ounce; less in larger quantities. The effi-
cientdose being very small (r-48 to 1-24 gr.),
itis
The Gheapest Specific for the Relief of Conghs
(In bronchitis, phthisis; whooping cough, ete,, ete.)
WRITE FOR LITERATURE TO
FARBENFABRIKEN OF ELBERFELD COMPANY
SELLING AGENTS
P. 0. Box 2160 40 Stone Street, NEW YORK

26.10.2013
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Produkce heroinu v Afghanistanu

OPIUM [70 kg]

1. CaO (pH 11), filtrace

v
Calcium morfinate

1. NH,CL, filtrace

v
Morfine [7.8 kg]|

1. Ac,O

Y 2. voda, filtrace
Heroin acetate

1. Water, sodium carbonate

Heroin hydrochlorid 2. Filtrace, suseni
Heroin (base)

1. Acetone, HCI1

2. Filtrace, suSeni

Analyza a profilovani vzork( heroinu
0,5M H,S0,, extrakce do toluenu (zakoncentrovani necistot, priivodnich alkaloidd)
Analyza GC (FID)
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Porovnani chromatogramu vzork( heroin(
patrna shoda Rf a intenzit jednotlivych necistot

bundance TIC: 14310_Profi_7-2 Ddatams
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bundance TIC: 14310_Profil_81.Dvdatams
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1. Hlavni slozky

(a) Cilova latka, kvalitativni analyza - heroin;

(b) Prvni Informace o potencidlnim napojeni vzorkl mezi sebou
(c) Prvni odhad pavodu vzorku;

(d) Charakterizace redicich latek (cutting agents, adulterants)

2. Stopova analyza

(a) Propojeni vzorkd mezi sebou (porovnani);
(b) PGvod vzork( (region);

(c) Metoda syntézy.

3. Residudlni rozpoustédla

(a) Propojeni vzorkd mezi sebou (porovnani);
(b) PGvod vzork( (region);

(c) Metoda syntézy, posledni krok.

4. Stopova analyza prvka (ICP-MS)
(a) Propojeni vzorkd mezi sebou
(b) PGvod vzork( (region), pro nefedéné latky.

5. isotope ratio mass spectrometry (IRMS)
(a) Propojeni vzorkd mezi sebou (porovnani);
(b) PGvod vzork( (region);

26.10.2013
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* Hydrolyzacéni produkty heroinu:
0O6-monoacetylmorphine (O6MAM) v mnoZstvi vétsim nez 10% znaci
hydrolyzu po ukonceni vyroby (produkt obsahoval zbytky kyseliny, ktera
hydrolyzu katalyzuje) a zaroven nizky obsah O3-monoacetylmorphine
(0O3MAM)
+ Spatné acetylovany heroin (doméci produkce, Mexicky heroin —

asfaltova konzistence)
+ Redici latky (paracetamol, kofein,...)
* NeZadouci kontaminanty (spory antraxu — celd fada umrti v EU)

* antraxové spory v zemi

* Stopovy obsah dalsich alkaloid( a jejich acetylacnich produktd)

Metody analyzy heroinu pomoci chromatografie GC a LC

Derivatizace sililaci (GC - F|D) Vergleichende Heroinanalyse mit der Kapillar-GC: Bestimmung
charakteristischer GroRen”, Toxichem+Krimtech, vol. 59, Nos. 3-4 (1992), pp. 121-124

GC-FID bez derivatizace “The routine profiling of forensic heroin samples”, Forensic Science
International, vol. 39, No. 2 (1988), pp. 107-117

GC-FID bez derivatizace (pro stopovou analyzu, kysely extrakt v toluenu) L.
Stromberg and others, “Heroin impurity profiling: a harmonization studyfor retrospective comparisons”, Forensic
Science International, vol. 114, No. 2 (2000),pp. 67-88.

GC-MS s derivatizaci : Jana Skopec, Australian Government Analytical Laboratories, Pymble, New South
Wales, Australia; R. B. Myors and others, “Investigation of heroin profilingusing trace organic impurities”, The
Analyst, vol. 126. No. 5 (2001), pp. 679-689.

GC-MS headspace s derivatizaci : b. R. Morello and R. P. Meyers, “Qualitative and quantitative
determination of residual solvents in illicit cocaine HCl and heroin HCI”, Journal of Forensic Sciences, vol. 40, No. 6
(1995), pp. 957-963.

15N and 13C Isotope Ratio MS (|RMS)Z J. R. Ehleringer and others, “Geo-location of heroin and
cocaine by stable isotope ratios”, Forensic Science International, vol. 106, No. 1 (1999), pp. 27-35;

Elemental analysis by ICP-MS source: R. J. Wells and others, “Trace element analysis of heroin by ICP-
MS”, Chemistry in Australia, vol. 62, No. 7 (1995), p. 14.
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Syntetické opiaty
fentanyl

« vyvinut v 50. letech 20. stoleti belgickou firmou Janssen.
* cca 80x ucinnéjsi nez morfin
*U¢inny je v terapii silnych a chronickych bolesti (onkologie).

*Fentanyl se nejsilngji vaze na typ receptor(, které zpusobuiji euforii,
utlum dechu a fyzickou zavislost.

*Rozvoj psychické a nasledné fyzické zavislosti je intenzivnéjsi nez u
heroinu. Nejvétsi nebezpedi je pfi zaméné fentanylu s heroinem,
které konci fatalné.

+ ldentifikace fentanylu ve smési je obtizna, nizka koncentrace
(nutny zakoncetrovany extrakt

» Toxikologicky screening bez pfedchoziho zaméfeni na fentanyl
byva nelspésny

NELEGALNi ZDROJE FENTANYLU

* komercni farmaceutické preparaty
* nelegdlni (domdci) laboratore

Fentanylové naplasti
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18



Syntéza fentanylu
prekursory nejsou kontrolovany:

4-piperidon
Fenethylbromid
Anilin

Borohydrid (NaBH,)
Propionylchlorid

Vytézek 4 stupriové syntézy 60-80%, z 50g piperidonu Ize pfipravit
cca 100g fentanylu coz po nafedéni na pramérnych 0,5% je 20kg
»White china“

syntéza fenethylpiperidonu (NPP) syntéza 4-ANPP vytézek pres 90%

: NH,

potas
acetonitril [;g
[e]

HNC>: o
N
@_/—Br toluen reflux ;g
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redukce 4-ANPP vytézek pfes 90% acylace 4-ANPP vyt&Zek pfes 90%
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Krokodil

chlorace
Pd/H2
demethylace

desomorfin

Desomorfin — 1932 USA (8-10x potentnéjSi nez morfin)
Identifikovany dalsi derivaty: Methyldesomorfin, Dihydro-3,6-dideoxymorfin
Morfinan-4,5-epoxy-3-ol

Syntéza

Pro ucely ziskani drogy ,krokodil” je tfeba kodein podrobit redukci.

V originalnim pfedpisu, se kodein nejprve chloruje, dale redukuje v pfitomnosti
katalyzatoru (palladium) a poté demethyluje. Cely proces Ize provést v jednom
kroku reakci kodeinu s fosforem a jodem za podminek podobnych syntéze
metamfetaminu. Béhem této reakce vSak vznikne pestra smés raznych
derivata. V reakéni smési jsou obsazeny rlizné polyjodované derivaty a dale
toxické necistoty.

KROKODIL v RUSKU

Tato droga se v domacich laboratofich vyrabi jednoduchou manipulaci

s tabletami obsahujici kodein. Tyto I1ékové pfipravky jsou napfiklad v Rusku
bez predpisu (over-the-counter drugs) a pro uZivatele za velmi pfiznivou
cenu (solpadeine 24 tablet (po 13 mg) za cca 100 CZK, v CR na piedpis
korylan 10 tablet (po 20 mg) za 60 CZK).

Ze zpravy, kterd byla vydana v The Times 20.6.2011 vyplyvaji nasledujici
skutecnosti:

»V roce 2010 bylo v Rusku néco mezi nékolika sty tisici a 1 milionem
uzivateld drogy krokodil. Tato droga se poprvé objevila na Sibifi a ruském
Dalném vychodé v roce 2002 a béhem 3 let se rozsifila po celém Rusku. Od
roku 2009 se mnozstvi zadrZzené drogy znasobilo 23 krat a jenom béhem
prvnich tfi mésich v roce 2011 bylo zadrZeno na 65 milion davek.

V souvislosti s touto drogou se v Rusku hovofi o epidemii a situaci se

osobné zabyva president Medvédév.”
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Co si pamatovat z dnesni prednasky

Opioidni receptory

Mechanismus pUsobeni (opidty a bolest)
Intoxikace opiaty (zavislost, tolerance, 1é¢ba)
Morfin, heroin — analyza (metody)
Syntetické opiaty - fentanyl
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