Fizickohemijske metode u
otkrivanju sintetickih
(dizajnerskih) droga

DR DUSAN DIMIC, DOCENT




Sadrzaj predavanja

* Primeri novih psihoaktivnih supstanci (NPS)

* Internet prodaja NPS

* Nacini otkrivanja NPS

* Fizickohemijske metode analize NPS

» Stadardi u forenzickoj analizi NPS

 Uzorci od znacaja u forenzickoj analizi NPS

* Pravne osnove zloupotrebe NPS u krivicnom zakonu
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Nove vs Stare
psihoaktinvne
supstance?




1-2 NPS se proizvede svakog meseca.

B NPS
500 ¥ Controlled Psychotropics

Ketamines Others

Phenethylamines 4%\ 5%

7%
PIperaZIneS Aminoindanes
1%

400

300 Tryptamines

¥ Controlled Narcotics
Plant based_
200 Cathinones N
100 Synthetic Cannabinoids
IIIIIIIIHI““““ Udeo razlicitin NPS.

Porast broja NPS poslednjih godina.
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Definicije psihoaktivnih supstanci

* Poslednjih godina u EU i SAD, nove psihoaktivne supstance se sve cesée
nalaze u uzrocima od znacaja u forenzici.

* Termini koji se koriste za ove supstance su ,dizajnerske droge®, ,nove
{

dizajnerske droge”, ,nove sinteticke droge”i ,nove psihoaktivne supstance” SINGLE CONVENTION
(NPS) on
NARCOTIC DRUGS, 1961,

" amarded by

* Droga ili supstanca koja je napravljena sa namerom da se izbegne postojeca |
legislativa o drogama, pri cemu su efekti slicni (ili identicni) vec postojecim. et S

* Prema definiciji UN-a NPS su definisane kao zloupotrebljavane supstance
koje nisu kontrolisane Konvencijom o nakroticima iz 1961 i Konvencijom o
psihotropnim supstancama iz 1971, ali mogu predstavljati opasnost po
zdravlje. Izraz novi se ne odnosi na novosintetisane supstance, ve¢ na
supstance koje se od skoro pojavljuju na trzistu.

USTFED NATIONS

*Neke od supstanci o kojima ce biti reci su sintetisane i pre visSe od 80 godina )
i imale su druge upotrebe. UN konvencija o drogama
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Stimulants Hallucinogens

- - Paychedelics Dissocintives
Cathinone lamily, such as mephedrone (M-at) —

Podela psihoaktivnih

Shost teem risks:

* Prema opstoj podeli, psihoaktivne supstance se dele
na stimulanse, depresante i halucinogene, dok su
kanabinoidi svrstani u odvojenu grupu.

* ViSe efekata moze biti prisutno kod jedne klase
supstanci.

* Efekti zavise i od doze, naCina unosenja i svakog
pojedinacnog organizma.

* Neke od osnovnih klasa NPS su prikazani sa desne
strane slajda.

Short term risks:
CIEERIEEEED s o
than tracitioeal oplolds

Long term risks:

Potential for withdrawal etfects after cossation

* NPS najstaju na dva nacina: sintezom ispocetka ili
koris¢enjem supstanci iz literature (neurohemijska
istrazivanja)
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Amfetamini/feniletilamini

NH, NH, NH,
* Feniletilamin je supstanca koja se nalazi u ©/\/ ©A( D/\f
. . . ) . CH, CH,
prirodi i predstavlja osnovu za veliki broj F

bioloski aktivnih jedinjenja feniletilamin amfetamin 4-fluoroamfetamin
* Amfetamin se koristi kao lek za narkolepsiju o o H\ H
i ADHD. Uli¢ni nazivi su spid i baza. Najéesce ©/\( M U\( O/V ~
se nanosi na desni, oralno ili uSmrkavanjem. Ehs 0 -
MDMA

* Metamfetamin je ¢e¥¢i u Aziji nego u Evropi  Metamfetamin L-metamfetamin

ili SAD. Unosi se usmrkavanjem, oralno ili
injektovanjem. Ulicni nazivi su kristal met i
krank. L-metamfetamin je registrovani lek u
SAD kao nosni dekongestiv.

Prah amfetamina Dugi nacini unosenja
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Strukture neurotransmitera

oH OH o)
HO :O/\,NH2 /@%}\/Nx /Q)m}/NHz HDWDH
HO HO NH
HO OH OH HO ‘

dopamin epinefrin norepinefrin L-DOPA
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MDMA

* MDMA je najpopularnija psihoaktivna H
supstanca iz grupe amfetamina, posebno na tzv. O N~
rejv zurkama od 1980tih. Ulicni naziv je ekstazi <O

ili E. MDMA

* Obicno se koristi u obliku tableta razlicitih
oblika i boja (koji mogu ukazivati na sadrzaj
MDMA-e). Pored MDMA-e u sastav tableta
mogu ulaziti i druge supstance kao Sto su
kofein, efedrin, amfetamin i ketamin.

* Korisnici cesto nemaju informacije o kolicini PS,
kao i dodatim puniocima (laktoza i celuloza),
drugim farmaceutskim proizvodima (kofein,

efedrin i paracetamol). Primeri razliCitih oblika i

* Entaktogeni efekat boja tableta ekstazija
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Doziranje, efekti i toksicnost amfetamina

* Feniletilamini postoje u obliku belih prahova <Deo amfetamina ima i halucinogeni efekat (2C-
koji se unose oralno ili uSmrkavaju, mada B)
postoje primeri i drugih nacCina unosenja.

* Efekat se zasniva na promenama u

* Tablete ekstazija obi¢no sadrze od 80 do 160 monoaminskom sistemu (posebno
mg MDMA-e, ali ovo zavisi od dela sveta u dopaminskom i serotoninskom) kroz promenu
kome se proizvode tablete. otustanja, preuzimanja ili prenosa

. . , L neurotransmitera).
* Tablete koje sadrze halucinogene imaju i nizu

masu aktivne komponente, 1-50 mg. * Efekti zavise od pojedinca, neki od njih mogu

o , , . imati trenutne efekte, dok neki imaju
Efekti zavise od primenjene doze, ali i od zaostatak. Javljaju se povradanje, glavobolja,

trenutnog stanja organizma konfuzije, tahikardija, posebno je opasno

«Amfetamini su stimulansi po prirodi ukoliko postoji neko prethodno stanje,

(amfetamin), ali mogu dovesti i do efekta povecanje temperature, bol u zglobovima,
euforije (MDMA). povecano znojenje (na zurkama)
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PIHKAL (Feniletilamini koje sam poznavao
| voleo)

» Dr Aleksandar Sulgin i An Sulgin su objavili 1991. godine knjigu o
derivatima feniletilamina koji imaju psihoaktivno dejstvo (posebno
psihodelicno i empato-entaktogeno).

- Sulgin je smatrao da ove supstance treba da budu dostupne i
vannaucne zajednice u svrhu samoistrazivanja.

» knjiga opisuje 179 novih supstanci od kojih je Sulgin sam dobio vecinu.
Navedeni su postupci sinteze, doze i drugi kometnari.

* vecina dostupnih procedura zahteva vece znanje od osnovnog, mada su y
neki od reagensa kao Sto je ziva-aluminijum amagam za redukciju veoma A
dostupni CHEMICAL

.. v. . : . e e LOVE STORY
* knjiga sadrzi i komentare o prekursorima koji se mogu dobiti iz biljaka.

* nakon objavljivanja, sve dozvole koje je Suginova laboratorija imala su
povucene.

Naslovna strana knjige
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Primer stranice iz k

njige
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Piperazini
* Piperazin se koristi kao lek protiv parazita kod [Hj (\N/\O
coveka.
coveka ; HN\)

* Derivati piperazina se zloupotrebljavaju

poslednjih 15 godina kao stimulansi. Piperazin Benzilpiperazin (BZP)
* Popularnost su stekli zato Sto nisu bili /O (\NH
kontrolisane supstance (legalni ekstazi). BZP je (\N FaC N\/I
stimulans i halucinogen (efekat slican kao kod HN O/
MDMA-e).
. Rathi . fenilpiperazin 3-fluorometilfenilpiperazin (TMFPP)

* Koriste se u obliku tableta. |

" NH

Prah BZP.

cl m-hlorometilfenilpiperazin (mCPP)
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Doziranje, efekti i toksichost piperazina

* Piperazini postoje u obliku praha i tableta, tako ~ °*Nuspojave koriSenja derivata piperazina

da se unose oralno. ukljucuju vrtoglavicu, glavobolju, pojacano
znojenje, povisenje krvnog pritiska i ubrzan rad
srca.

* Pored toga nacini unoSenja mogu biti i
usmrkavanje ili injektovanje, ali su oni redi.
Tipicne doze u tabletama su od 50 do 200 mg.

* U mozgu ove supstancije utiCu na otpustanje
norepinefrina. BZP ima manje izrazene efekte
od MDMA-e, odnosno ima slab stimulatorni
efekat, dok neki izazivaju i halucinacije (TFMPP)

* U tabletama su Cesto prisutni BZP i TFMPP
kako bi se postigli efekti MDMA-e.
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Triptamini

* Triptamini ukljucuju niz derivata vrlo slicne - |
strukture koji se prirodno nalaze u biljkama ili s ’  NH N
. . TAV4 . . . o . . 2 I
direkno sintetisu. Triptamin je biljni alkaloid. 7 r = N
N2 H
H

* Ekstrkati biljaka se uSmrkavaju ili puse, vrlo

Dimetiltriptamin (DMT) —

retko se unose oralno zbog efekta razgradnje. triptamin Aktivna substanca aiahuaske
Takode, mogu postojati i kao teCne mesavine. O/ P J
* Dimetiltriptamin se moze nadi kod biljaka, ali Y o, N
i kod Coveka i drugih sisara kao metabolit N \p/\ *N
triptofana. g | \r g °
* Psihoaktivna supstanca slicna triptaminima je H AN
psilocibin, aktivna komponenta ,,magicnih 5-metoksi-N,N-diizopropiltriptamin N
gljiva” koja dovodi do halucinog efekta. (5-MeO-DiPT) H

Psilocibin izolovan iz magicne glive
iz roda Psilocibe
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Doziranje, efekti i toksicnost triptamina

* Triptamini su dostupni u obliku praha, ali i
tecnih mesavina. NajcCesce se unose pusenjem
ili injektovanjem.

* Triptamini se unose zajedno sa inhibitorima
monoamin oksidaze kako bi se pojacalo
delovanje, posebno psihodelicni efektat.

* Zbog razliCite jacCine delovanja, triptamini
mogu biti prisutni u dozama od 1 do 400 mg.

* Zbog slicnosti sa serotoninom, triptamini uticu
na serotoninski sistem, ali i na ostale. Osnovno
dejstvo je halucinogeno ili psihodeli¢no, pre
nego stimulatorno.

* AMT moze imati i efekte sliche amfetaminima
(euforija i podizanje raspolozenja).

* Efekti su obi¢no sporiji, ali duze traju nego kod
amfetamina.

* Nuspojave su povracanje, visoka temperatura,
tahikardija, oStecenja sluha i vida,
dezorjentacija.

HN— HO

) |
N HM NH:

H

a-Metiltriptamin (AMT) serotonin
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TiIHKAL (Triptamini koje sam poznavao i
voleo)

* 1997. godine Sulgin je objavio i drugu knjigu koja se odnosila na
triptamine.

- pored prikaza postupaka sinteze 55 triptamina, Sulgin je izneo i
svoja razmisljanja o psihoterapiji, ajahuasci, prirodnim
triptaminima i drugo.

- .

i< P
THE

CONTINUATION

ALEXANDER o ANN
SHULGIN & SHULGIN

|

Naslovna strana knjige
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Number of Different Synthetic
Cathinones Reported in the U.S,
(2009-2015)

j %@W

Katl n O n I Povecanje broja sintetickih katinona. s 28010 ot — é‘ou s

Thwe Natrorsd Fomnaes Lo 12014,

* Katinoni su B-ketonski derivati amfetamina. O
Zajedno sa katinom (norpseudoefedrin) NH,
nalaze se u lis¢u biljke kat (Catha edulis) iz
IstoCne Afrike i Arabije. Zvakanje ovih listova _
daje blagi oseéaj euforije. Kat(')“on

H

* Katinon je analog amfetamina i polazna N
osnova za sintezu veceg broja jedinjenja.

* Primeri su mefedron i metilon, analozi Mefedron
metamfetamina i MDMA-e. (4-metilmetkatinon).

* Veci broj katinona spada u kontrolisane 7 H
supstance, dok se deo jos ispituje, posebno (0 “CH,
slozeniji pozicioni izomeri. CH,

Lis¢e biljke Catha edulis. 0
Metilon.
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Prodaja katinona na internetu

Katinoni su se u pocetku
prodavali kao hemikalije za
istrazivanje na internetu, ali su
nakon toga komercijalizovani
kao ,,prehrana biljaka“ ,soli za
kupke“ i, hemikalije koje nisu za

ljudsku upotrebu®.

(

Izgled preparata ,,soli za kupanje”.
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Doziranje, efekti i toksicnost katinona

* Katinoni se nalaze u obliku praha, rede kao
tablete ili tecnost. Kao takve najcesce se
usmrkavaju.

Doza zavisi od katinona koji se koristi, mefedron alamy ; alamy
moze do 1 g, dok je doza nafirona 20 mg.

* katinoni mogu imati stimulatorni efekat, mada
su poznati i oni sa halucinogenim. Nakon
uzimanja javlja se Zelja za socijalnom
interakcijom i povecanje seksualne zelje, kao i
euforija, oseéaj empatije, znojenje,
hiperaktivnost i drugo.

o .
‘e Pakovanje od 200 g nafirona prikazano kao

. zamena za mefedron za istrazivacke svrhe.
Nafiron.
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Aminoindani

* Aminoindani su nastali 90th godina u
laboratorijama koje su ispitivale serotoninske NH, NH,
agoniste slicne MDMA-i. Struktura sadrzi prsten |

nastao od alifaticnog dela feniletilamina.

2-aminoindan. 5-jodo-2-aminoindan.
* U internet prodavnicama su obic¢no prikazani kao

hemikalije za istrazivanje. O
( NH.
* Prodaju se u obliku praha i unose oralno il O

usmrkavanjem, obi¢no u dozi od 100 do 200 mg. 5,6-metilendioksi-2-aminoindan.
Zbog boje praha nazivaju se i ,laznim kokainom?,
ali se mesaju i sa supstancama koje su prisutne u |

pravom kokainu. o}
* Aminoindani su stimulansi uz efekat euforije, ali m"mz

bez halucinog efekta. Neki of efekata su i osecaj

empatije, privrzenosti, povecane energije i 5-metoksi-6-metil-2-aminoindan.
tahikardije.
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Sinteticki kanabinoidi
* THC je glavni aktivni sastojak kanabisa, ali je

1970tih godina pocela proizvodnja sintetickih
kanabisa modifikacijom njegove strukture.

* Neki imaju primenu kao lekovi protiv
povracanja i vrtoglavice kod pacijenata na
hemoterapiji.

* Sinteticki kanabinoidi su agonisti CB1 i CB2
receptora, dok je THC samo delimicni
agonist. CB1 receptor je odgovoran za efekat
euforije i psihoaktivni efekat kroz promenu
otpustanja neurotransmitera. CB2 ima ulogu

u smanjenju bola.
* Generacije oznacavaju uvodenje halogenih KO

elemenata ili osnova u strukturi. .
AM-2201 (Il generacija) MDMB-CHMICA (V generacija)
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Sinteticki kanabinoidi kao NPS

* 2008. godine su odredeni kao NPS, iako
su se prodavali od 2006. kao ,,biljni
proizvodi“, odnosno ,,Spice” kao
brendirano ime.

* Koriste ih zavisnici od kanabisa kako bi
izbegli pozitivan test u slucaju kada se
rade brzi testovi na poslu ili u zatvorima.

* Obicno se koriste tako Sto se osuseni
delovi biljaka prskaju.

* Moguce je koriscenje oralno ili . | ,
usmrkavanjem belog praha. Postoje I 115 SN 2 35
. e .. v . . KRONI&
velike varijacije u koliCini aktivne ' ¢

' \-’5 J
Su psta nce. W\
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Doziranje, efekti i toksicnost SK

* Studije su pokazale da postoji velika varijacija u
koliCini aktivne supstance (od 1 mg do vise od
40 mg po gramu). Vecina zahteva 2-5 mg
supstance.

* SK dovode do efekata slicnih THC-u, kao Sto su
opustenost i promena toka svesti uz smanjenu
koordinaciju pokreta. Mogudi su i efekti
paranoje i panike.

Naslovi u kojima se SK povezuju sa krvarenjem.

¥ 4

n
W Semmetc Camadnous
[ Merian

* U poredenju sa kanabisom, veci je broj
tahikardija, halucinacija i povisenja pritiska.
Mali broj smrtnih slucajeva.

Peecent of ED Visits
o - ¥ -

Prikaz slucajeva koji uklju€uju SK i marihuanu.

Biassn 2310 SAME
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Metilheksanamin

* Nakon sto je BZP zabranjen, proizvodaci su trazili

nove aktivne supstance sa stimulatornim NH>
efektom.

* Metilhesanamin (DMAA) je nazalni dekongestant DMAA.

patentiran 1944. godine i povucen iz upotrebe
1970. godine.

www.dream-pharmacy.com

* DMAA je prodavan kao dodatak ishrani, a efekti

su slicni velikim dozama kofeina, tako da se Cesto g Fre
koristio kao sredstvo pre treninga (pre-workout). g
P ga (p ) - DMAA
* Originalno se DMAA prodavao kao prah koji se |

dodavao u tecnost i pio, ali su dostupne i kaspule.

E: Contact@dream-pharmacy.com

Pakovanja proizvoda sa DMAA.
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Metilheksanamin kao droga za zurke

* Tablete koje sadrze DMAA su prodavane kao
proizvodi na biljnoj bazi. DMAA se moze
prirodno izolovati iz ulja geranijuma.

* Vremenom je kolicina DMAA u tabletama
povecavana.

* Registrovani su i smrtni slucajevi usled
celebralnog krvarenja nakon koris¢enja tableta
sa DMAA.

Tablete sa DMAA.
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NBOMe jedinjenja
* NBOMe jedinjenja su poznata kao legalni LSD NH T

i po strukturi su sliéni feniletilaminima, ali je |©—f \—Q C|~QJ \—Q
osnovni efekat halucinogeni. 5 g

* Ova jedinjenja sadrze N-metoksibenzil groupu 25-I-NBOMe. 25-C-NBOMe.
po kojoj su i dobili ime.

* Obic¢no se prodaju u obliku papiriéa
natopljenih te¢nim jedinjenjem koji se
postavlja ispod jezika, ali su dostupni u kao
prah, tableta ili pilule sa te¢noscu.

* Koriste se od 2010., ali su zavedene kao
psihodelici od 2011. godine.

* Ove supstance su originalno napravljene za Sli¢ice sa NBOMe.
mapiranje razliCitih receptora u mozgu.

Pakovanje za prodaju preko interneta.
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Fenilciklidin

* Fenilciklidin (PCP) je nelegalna droga koja se obicno konzumira kao beli prah :’ :\;
N

koji se rastvara u vodi ili alkoholu. Drugi nacini unosenja su usmrkavanjem,
pusenjem ili oralno. Poznat je pod nazivom ,andeoski prah” (,,angel dust”)

» Utice na funkcije u mozgu i izaziva halucinacije, ali predstavlja i disocijativnu
drogu (odvajanje od tela), distorziju prostora i zvuka, ali i oseéaj snage i
nepobedivosti.

Fenilciklidin.
* Efekti su brzi.
* Razvijen je kao anestetik 1965. godine.

* DesSavaju se i fleSbekovi.

Nacini unosenja PCP-a.
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GBA (gama hidroksibuterna kiselina) i
GBL (gama butirolakton)

* GBA je neutoransmiter u ljudskom organizmu i prekursor za GABA, @]

glutamat i glicin u odredenim delovima mozga. HO\/-\)-I\
OH

* Posto je supstanca prisutna u mozgu, lako prelazi krvno-mozdanu
barijeru. Prvi put je sintetisan 1960. godine.

Gama hidroksibuterna kiselina

* Vestacki unet GBA ne pospesuje sintezu ovih molekula, ali ima snazan &
setativni i hipnoticki u€inak na CNS. 1960tih se koristio kao sedativ, ali je O
ubrzo pokazano da je mala kolicina potrebna da se pacijent dovede u O
besvesno stanje. Gama butirolakton

* U nekim zemljama se koristi kao hipnotik, ali i kod leCenja ®)
apstinencijalnog sindroma kod alkoholic¢ara ili zavisnika od opijata. HEN/\(

* Smatralo se i da stimuliSe hormon rasta, tako da je bio dostupan u OH
apotekama. Ubrzo je pokazano da izaziva zavisnost, ali i anksioznost, Glicin

vrtoglavice, nesanice, vidne i slusne halucinacije.
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GBA kao NPS

* GBA je psihodepresant, odnosno dovodi do relaksacije,
letargije i apatije. Zboupotrebvljava se zajedno sa alkoholom
kada je njegovo dejstvo jace.

 Uli¢ni nazivi su te¢nost E, te¢ni ekstazi, G, slana voda i
drugo.

* Koristi se kao klupska droga zbog manjenja inhibicije i
podsticanje efekta blagostanja i samopouzdanja, a smatra se
i da ima svojstvo afrodizijaka.

* U malim koliCcinama povecava promet setotonina i inhibira
oslobadanje norepinefrina i dopamina.

* Moze biti u obliku praha bele boje, ali i teCnosti u kome
varira sastav.

* Vrlo je jeftin i moze biti napravljen u ku¢nim uslovima.
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GBA kao droga za silovanje

* GBA je Cesta droga za silovanje zbog nepostojanja
ukusa i mirisa kada se pomesa sa alkoholnim i
bezalkoholnim picima.

» Zrtve su omamljene zbog sedativnog efekta i nisu u
mogucénosti da se brane. Cesto nastupa i amnezija.

* Eliminacija GBA je brza i tesSko ga je dokazati zbog
odredene koliCine koja je vec prisutna u telu.

* Efekat zavisi i od sadrzaja zeluca. Efekti nastupaju u
roku od 15 do 30 min, dok je poluzivot u plazmi oko 27
min.

* U mokradi moze biti dokazan GBA, iako se preko 95%
metabolise u CO2.

* Butirolakton je drugi oblik koji postoiji, ali se u
organizmu brzo metaboliSe u GBA.
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Popularnost GBA

* Prema podacima Evropskog centra za pracenje droga i ,..scis dios
zavisnosti od droga, GBA je medu najpopularnijim
drogama.

* Pored seksualnih napada, GBA je pronaden i kod
pojedinaca osumnji¢enih za krace.

* Problematic¢no je i dokazivanje namere da osoba bude |
omamljena zbog sve CeS¢eg dobrovoljnog uzimanja u
klubovima. 100 +

o o 3 s & N
‘_’;" NNy o o o 1y g o W ..:_- W \_.:"
- 3 ol P N P L

<

Zastupljenost razli¢itih droga.
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Ketamin

» Ketamin se koristi kao lek za anesteziju (CeSée Zivotinja), sa

efektom amnezije i oslobadanja od bolova. /
* Moguce je i koris¢enje u leCenju kratkotrajne depresije. 0 HN
o Cl
* Osobe koje su bile pod dejstvom ketamina u klinickim
uslovima su dozivljavale ,near death experince”.
* Danas se Cesto zloupotrebljava kao NPS zbog svog _
halucinogenog i disocijativnog efekta. Ketamin.

* Ketamin se najcesce unosi usmrkavanjem u obliku beloh
praha (u jednoj dozi). Drugi nacini su injektovanje u misi¢ ili
oralno preko tablete (rede).

* Nakon uzimanja ketamina, osobe se osecaju opusteno,
sbrelcno, menja se percepcija prostora i vremena, gubitak
ola.

* Vreme potrebno za efekat je oko 15 min, a samo trajanje od

30 min do sat vremena. . . N
Ketamin u razli¢itim pakovanjima.
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Ketamin kao NPS ili ,Ccudesni lek za

depresiju”

* lako se smatra Cesto zloupotrebljavanom
drogom, ketamin je trenutno na listi FDA kao
lek protiv depresije (opisan kao prvi novi
pristup leCenju depresije u poslednjih 50
godina).

* Vrlo mali broj studija pokazuje zaista efekat
ketamina na depresiju, bez ikakvih pokazatelja
kada se koristi duze.

* Nuspojave ukljuCuju promenu pritiska i teSkoce
u disanju, konfuzije, halucinacije i nesigurnost.

* Postoje Cak i promocije ketamina za
samostalno leCenje depresije.

10 Vials
l, USP =
lKEtamine -

0 mL

-

Wbﬁon :
QDC 324-1.09141 3
fl‘? In ect

3 O inlramuscular U8
" Proibits disp

ARty S W
T ool

-

Legalna prodaja ketamina.
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NPS i internet prodaja

* Pojava NPS je sve veca, Sto nosi sa sobom i
zdravstvene rizike.

* Ovo je pravi izazov za pravne sisteme, ali i za
istrazivacCe i forenziCare

* Vecdina NPS je nedovoljno opisana.

. _ .o q ) X :
Digitalne tehnologije su uvele nove platforme - Deep Web

za prodaju i distribuciju NPS >90% of Internet

. - eve = Unindexed |
* Brzo dostupne i u velikim koli¢inama. nindexed Internet

* Podaci na internetu su sumnjivog porekla i

zashivaju se na iskustvima pojedinaca. ! Dark Web (Darknet)

- Subset of Deep Web
- Hlidden Services
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Prodavnice NPS dostupne online

%
H messages 0 orders 0 account $0.00
- Silk Road ™=
11 2 anonymous market Search Go
90 Shop by Category
30 43 Drugs 8,670
33 Cannabis 2,066
Ecstasy 660 >
60 82 76 Opioids 591 x b @ ¢ o
[ \ Other 455 R8e6s T
50 i i ‘ Precursors 50 . “. "t :
‘ = intion 2 146 1g MDMA 82%+ High 50 gr. Crystal MDMA Rocks  Valium 10mg/ Diazepam 39 XxX AAA QUALITY
, Prescription 2,146
40 28 Psychedelics 981 Quality -Made in Germany- (100 Pills) WEED AMAZING
43 ‘ o= : $1.30 82333 B2.32 80.98
20 “ 11 Stimulants 1,102
i 1 == Apparel 264
Art 127
2 , 12 ! Biotic materials 1
13 17 18 Collectibles 5
0 ) Computer equipment 32
Czech France Netherlands Poland United Custom Orders 68 i ¢ o
Republic Kingdom Digital goods 509 Kamagra jelly (Ingia), 1 Honeycomb Wax (85+% 1 gram x Moroccan Hash ®  Citalopram 10x 20mg tal
Drug paraphernalia 305  week pack THC) Fully Purged DUTCH QUALITY
Commercial/ mm Herbal shops Research Other Electronics 77 90.96 145 9027 80.10
Branded shops Chemical Frtica 540

shops

Martinez et al., 2016

Internet prodavnica Silk road.
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Kriptomarketi

* Digitalne platforme uz mogucnost koris¢enja softvera za anonimizaciju narudzbina

* Plac¢anje kriptovalutama

* Dostava preko postanskih servisa
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Najpopularnije droge na kriptomarketu
AlphaBay

Revenue (millions of EUR)
20

S Non-cocaine stimulants -
r TABACCO
Opioids -
WEIGHT LOSS p
NPS fl
15 —
: Hallucino ens-
OTHER g
Dissociatives __l
\TIVES )
Cocaine -
PRESCRIPTION
10- Cannabis
BENZOS
PSYCHEDELICS
ECSTACY
S
CANNABIS & HASHISH
L 5 (Tzanetakis 2018)

United Kingdom Germany Netherla nds
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/bog Cega je kupovina NPS preko
interneta tako popularna?

* Dostupnost NPS, nedostupnost tradicionalnih Py —
droga ili nemogucnost odredivanja Cistoce pri X ;ﬁ,
kupovini 6 o

* Znatizelja, samospoznaja, spiritualna dostignuca, “ ‘__:ME

pojacanje kognitivnih sposobnosti, navika,
promena motivacije, jednostavnost kupovine

Traewtehs MYLE

Zemlje porekla droga.
* NPS su veoma raznolike, neke nisu ni zakonom o

zabranjene, posebno kada se modifikuje 2 . %
struktura poznatih supstanci sto dovodi do istih 2
efekat, jefinije su a efekti su slicni

* Postoji veliki zdravstveni rizik za korisnike,
prodaju se supstance pod laznim nazivima : ,
tradicionalnih droga R

Krajnje zemlje korisnika.
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Kako se otkrivaju nove
dizajnerske droge?




Intoksikacija psihoaktivnim supstancama

* Na osnovu efekata moguce je podeliti supstance:

1. Stimulasi — hipertenzija, tahikardija, hiperpireksija, znojenje, konvulzije, bol u grudima,
aritmije i agresija (kao kod kokaina, MDMA i amfetaminskih stimulanasa)

2. Depresanti — usporavanje neuroloskih i disajnih procesa (kao kod opioida, benzodiazepina,
GBA)

3. Halucinogeni — halucinacije, srednja agresija ili anksioznost, srednja hipertenzija i tahikardija
(kao kod LSD i ketamina)

* Mali broj informacija koji je dostupan obi¢no onemogucava odredivanje novih NPS.

» Zbog toga se koristi triangulacija iz razlicitih izvora: iskustva korisnika na internet diskusijama,
ankete medu korisnicima, izvestaji o slucajevima intoksikacije i informacije iz centara za pracenje
droga i njihove zloupotrebe.
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Check it!

* Check it! je projekat u Austriji i odnosi se na ispitivanje
dostupnih supstanci na velikim rejv zurkama ili
festivalima

* korisnici mogu da odnesu tablete koje se anonimno
ispituju i rezultati su poznati pod odredenim brojem

* Ukoliko je kolicina psihoaktivne supstance velika
moguce je postavljanje obavestenja korisnicima

* Mane ukljuCuju mogucnost da osobe koje distribuiraju
NPS anonimno saznaju jacinu i tip supstanci, sto se
moze koristiti za dalju prodaju.
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Drug Information and Monitoring System
Project(DIMS)- Holandija

* DIMS projekat ima za cilj ispitivanja psihoaktivnih supstancija
koje su dostupne u Holandiji kroz niz laboratorija za analitiku.

Milestones DIMS

* Ukoliko su tablete uzorak prvo se porede sa bazom podataka
prema obliku i boji (30% prepoznavanja)

* Nakon toga se analiziraju fizickohemijskim metodama.

* Na osnovu rezultata ekstrapolacijom se dobija slika The Safe
ev 7 . . cee . ouse ouse of
korisc¢enih narkotika u Holandiji, posebno kao trend razvoja o ) m’:m;mes
Od 1990t|h. lau“r::ls\ed i rec:mckingats

house parties

* Skoro je otkrivena droga 4-fluoroamfetamin, nakon cega je
anonimnu anketu popunilo 474 korisnika sa razlicitih sajtova T)Q] OH
kako bi bili prepoznati efekti. Tablete sa ovom supstancom su
prodavane kao tablete sa MDMA-om.

ZI

PMMA

* vecina analiziranih tableta je sadrzala viSe od jedne PS. Atropin je aIkaI0|d koji se koristi

kod trovanja pesticidima i protiv nervnih agenasa.
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Early Warning System EU

* Early Warking System Evropske unije ima za cilj brzo upozoravanje na NPS.

* Ovo se posebno odnosi na supstance koje mogu izazvati velike socijalne probleme ili probleme u
javnom zdravlju. Informacije se razmenjuju i izmedu centara za kontrolu psihoaktivnih supstanci,
forenzickih i toksikoloskih laboratorija.

* Drugi zadatak je da pracenje NPS na evropskom nivou.

* Osnovni deo razmene informacija ukljucuje primenu analitickih metoda za identifikaciju,
pracene brojem aktivnih slucajeva, farmakolosku i toksikolosku aktivnost, kao i da |i je supstanca
na UN-ovim listama zabranjenih supstanci.

" Early Warning System on NPS
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Drugi nacini dobijanja informacija

Internet sajtovi za korisnike PS

Centri za kontrolu droga i njihovu
zloupotrebu

Sluzbe hitne pomodi

-‘- ) ..\, ‘b‘

= 'i_‘i -El‘}—fl

Lo

BLUBLIGHT ¢ ReIRase ‘mowowwimnsvomes
IR 1o - - O WA Bt 80y G s |

Bluelight org

&L W'ho are we?

«
Add yodr ano”nymous datato our census!

L .
V8

Global Drug Survey 2022 and the Bluelight Census! Open to and relevant for a...

Partyvibe.org i Bluelight — primeri sajtova za diskusiju o NPS.
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Analiticke metode u
analizi psihoaktivnih
supstanci




Tecna hromatografija — masena

spektrometrija

* HPLC/UHPLC kao tehnika te¢ne hromatografije se

f;a'..".'

ree ¥

koristi zbog velike osetljivosti, preciznosti, velike Solveats: mobile phase ;i‘.’fn'f?ﬁi}m.,m.
. . 7 eV 7 . e Ve e, oV Mixtures
produktivnosti, lakoce koris¢enja i Siroke analiticke ) -
primenljivosti. A A
* Kada je kuplovana sa masenim detektorom moze se

koristiti za anlizu velikog broja analita.

A

Mass Spectrometer

arvee B

LC-MS

~{ Interface +

lon source
.

* Kao uzorak se mogu koristiti teCni uzorci bez
prethodne derivatizacije.

High performance liquid HPLC

Chromatography (HPLC) device  Column

Sematski prikaz LC-MS.

* prilikom analize idealno je dobiti jedan hromatografski
pik za supstance, ali je to izvodljivo samo u slucaju
standarda. Kod sloZzenih smesa moguce je da veci broj
vrsta eluira zajedno.

'r[)clcclion I—\r
& —r -
| «»

Chromatogram +
Mass spectrum analysis
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LC-MS pun sken (full scan)

* Prilikom povezivanja LC i MS potrevno je Collicion call
uzorak jonizovati, tako da se primenjuje ' Coliion gas
jonizacija pri atmosferskom pritisku (API) & 7 _

* Ukoliko se primenjuje API nastaju pozitivni i @__’ @“'“Gf'%i;:@ _’@c%}
negativni joni ali to nema previse smisla za Precursor ions @;. A jx”
nepoznate supstance, zato se dodaju vrste koje == et

Neutral loss Product ions

izazivaju fragmentaciju usled sudara (collision
induced fragmentation) kako bi se dobili Sematski prikaz Celije za fragmentaciju.
fragmenti vrsta koje su u koloni. s

10 w
nof-resonant ko o detectc

» Za poznate vrste se prave biblioteke podataka
kojima se prepoznaju prisutne vrste.

quadrupole

* Na ovaj nacin je dovoljno da postoji T e rods

slits

kvadrupolni detektor i skenira se cela oblast malyte ions from source

of differing m’z ratios

Sematski prikaz kvadrupolnog detektora.
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LC-MS/MS

* LC-MS/MS omogucava targetiranu
pretragu zbog toga sto brzim skeniranjem
odreduje prisutne jone nastale
fragmetnacijom

* Potrebni detektori su tripl kvadrupolni ili
detektor sa jonskom zamkom.

* Prekurskorski jon treba da bude poznat od
ranije i vreme zadrzavanja (kod tripl
kvadrupolnih) ili vreme skeniranja (jonske
zamke)

4
o 4 o A
S j—" i & — : == — T
ob—_t Y =

HPLC

Detector

Sematski prikaz tripl kvadrupolnog detektora.

Ring Spacer
electrode rings
™. 7
 —— Eal
Inlet N lens
focusing :
lons = Trapped lons
in ’ ions out
Entrance
ﬁnd:oaap —T __ | Exitend-cap
electrode : electrode
I B e

Sematski prikaz detektora na bazi jonske zamke.
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Sta je potrebno znati pre eksperimenta?

Da bi eksperiment bio uspesan potrebno je znati:

1. Dali upste molekuli mogu biti ispitivani LC i pri tome dati pozitivno ili negativno
naelektrisane jone koji se mogu jonizovati elektrosprej jonizacijom i jonizacijom pod
atmosferskim pritiskom.

2. Voltaze i vremena potrebne za izolaciju prekursora

3. Pretpostavljena retenciona vremena za razli¢ite molekule koji su prisutni.
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LC-TOF

* Napredak instrumentacije omogucio je razvoj

masene spektrometrije visoke rezolucije D " Detector
(HRMS) ®) r—
w)
* detektori koji pripadaju HRMS imaju D B

poboljSanu specificnost i tacnost, uz
odredivanje mase do najmanje 4 decimale Sto

omogucava vrlo precizno odredivanje molarne
mase + High j \
| Tri
voltage Ground Laser rigger F

o o

* TOF instrument ima rezoluciju od 40000-

50000 uz preciznost od 3 ppm. Sematski prikaz TOF detektora.
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Enantiomeri u forenzici

H€H HC H
5 m R
& | )
x o
(S)-buprofen

S-ibuprofen je lek protiv bolova, dok je R neaktivan.

H H
i _CHy HiC_?
NH, NH.,

S-amfetamin (desno) ima jaci efekat kao
lokomotorni stimulans i hipertermicki agens.

R-izomer 1-(2,5-dimetoksi-4-metil)fenil-2-
aminopropan (DOM) ima dva puta vecu

halucinogenu aktivnost nego racemska smesa.

FORENZICKA FIZICKA HEMIJA - D. DIMIC

W \\\\

HN HN

~ ~

S-metamfetamin (levo) je ,vikend” droga, dok
se L-metamfetamin (desno) prodaje kao lek
za kijavicu.




Hiralna hromatografija

rastvor

o _
oM

HO HO i \—S, | i

m - oﬂ . m r“:
OH ‘OH
o b a-CD o a p-CD 30D I

Ha \/b o4 He - HE

™ e o w0 Q HO o

kolona |

Ciklodekstrini.

Br
Kamforsulfonil hlorid. /©/\ p-niotrobenzilbromid.
O,N

HsC. _CHs

Princip rada hiralne hromatografije. Cl

https://www.pinterest.co.uk/pin/439452876117459369/
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Primer primene hiralne hromatografije

F
S oy
o ! 2 X
CHC—NH, + Cl BN CH2C NH)‘\C“}
H

Derivatizacija amfetamina koris¢enjem N-(trifluoroacetil)-I-prolil hlorida. 1“0
0
166.0 91| 237 0 ? - CF' 3
100.0 wl N H
91.0 @cn, CH(CHZ)~NH—C i
U radu su koris¢ene i kovalentna i jonska 50.0 . I
fenilglicin kolona. ' 1940 A B !
Mobilna faza 2-propanol:heksan (1:99) m/z
Dobijena je maksimalna rezolucija od 3,8 i on 150 200 250 300 1 3
faktor razdvajanja od 1,52. 100.0 166.0
91.0
89.9 118.1 194.0 237.1 Cc
™ v T hd - v s L)
m/z (@) 10 . 20 30
100 160 200 250 300 Retention time (min)

«S. Hayes, R. Liu, Enantiomeric composition analysis of amphetamine and methamphetamine

by chiral phase high-performance liquid chromatography-mass spectrometry, Journal of M asen | Spe kt” d e rivata a mfeta m | na ( R je S pe kta r B)

Hromatogram sa razdvojenim enantiomerima.
Chromatography, 398 (1987), 239-246
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Mehanizam razdvajanja
diastereoizomera

akceptor u vodoniénoj vezi. akceptor u vodonicnoj vezi.
O O
Razlika diastereoizmera je 1

u polozaju CH3 grupe.

n-kiselina \

- ~ donor u vodonicnoj vezi.
0 0 J

nt —mt donor/akceptor.

Struktura molekula u stacionarnoj fazi — 3,5-
(dinitrobenzoil)fenilglicina.
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Gasnha hromatografija — masena
spektrometrija

* Gasna hromatografija sa masenom
spektrometrijom je standard u analizi NPS.

hor——~r-ua Standards solution
cwas| ()

* NajceS¢a metoda za anlizu nepoznatih
uzoraka i sistematske toksikoloske analize

* Derivatizacija je Cesto potrebna kako bi se / — N— -
osigurala isparljivost uzorka / Retontion Thne -
'S Tetracosane

* Za analizu uzoraka potrebno je potpuno © Phenanthvons 0 bt "
poklapanje masenih spektara sa NS PSP
referentnim, odnosno da se supstanca g (ﬁ)
nade u registru za sta je potrebno vreme

Refative Response

Relative Intensity
3

' ™o wo

* Pre unosenja uzorka u kolonu treba A - ,:’l.. = 4.4

ukloniti sve neorganske supstance o -
Sematski prikaz rezultata GC-MS analize.
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Hemijske promene i priprema uzorka

CH;

P

. N~

E F k'O £ = Pk °3
US| | M P ~C=N

F—C—(—C—C—0—C—C—C—C—F + HN
[# 1. 3 7 1. 3 F
E ¥ F FOFF

HFBA 7-Aminoflunitrazepam

Ds-Morphine Ds-Morphine
7-Aminoflunitrazepam HFB derivotive

Deuterisani standardi droga

Derivatizacija 7-aminoflunitrazepama
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Problem standardizacije
| dobijanja standarda




International Accreditation Service

CERTIFICATE OF ACCREDITATION

Thie ax 1 signity that

Referentni mater IJ al i o

MDUSTRIAL AREA, P.O 30X 16444
ADUYA KINGDOM CF BAHRAN

Testimg Labocmory TL-434

* Referentni materijal predstavlja materijal za Bl e SR e

koji postoji sertifikat izdat od strane merodavne e T N e o i et b
ustanove sa jasno naznacenom vrednoscu neke Aok oy

osobine koja se moze meriti propisanom | e "
procedurom. o~ @

[ i - ACTHEDITED

* Rezulta neke analize moze biti samo dobar OO i i SN
onoliko koliko je dobar referentni materijal i p—— =~ ! i e s
zato je vazno da laboratorije imaju dobre “m,: : Accredited Laboratory
standarde. e e THE QC GROUP, INC.

s s} Minnstonka, MY

* Laboratorije koje proizvode standarde treba da s * Mechumieal Toting
budu u moguénosti da dokaZu svoje e T s e e e
kompetencije korisnicima i ustanovama za

akreditaciju.
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Referentni materijal

* Dostupnim analitickim tehnikama danas
nema ogracienja za identifikaciju, osnovno je
da samo da postoji dobar referentni materijal.

* napredak u LC tehnikama, uz koriséenje
drugih kao Sto su IC, NMR, MS i XRD sve
strukture mogu biti reSene (posebno malih
molekula kakvi su NPS)

* Kao definitivni odgovor uz nalaz vestaka
potrebno je i retenciono vreme, odnosno
potreban je dobro okarakterisan standard.

Dostupna laboratorijska oprema.
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Uvoz i izvoz referentnih materijala za NPS

* Posedovanje, proizvodnja, uvoz/izvoz i distribucija NPS su kontrolisani zakonom

* Ovo se odnosi na prekursore, droge i psihotropne supstance, odnosno sve supstance koje su izlistane u
nacionalnim registima (zavise od zemlje do zemlje)

* Proizvodaci, preprodavci i krajnji korisnici zbog toga popunjavaju dokumenta u kojima objasSnjavaju svrhu
upotrebe materijala. Posebno su navedene i koliCine.

* Nakon dobijanja dozvole merodavnih ustanova, hemikalije mogu biti uvezene.

* |lzuzeée od ovih pravila je moguce ukoliko se supstanca nalazi u obliku koji nije pogodan Za unosenje u
ljudski organizam, ukoliko se aktivna supstanca ne moze lako jzolovati iz matriksa dostupnim metodama u
koli¢ini koja je opasna po zdravlje i ne sadrzi vise od 1 mg NPS ili 1 pg LSD-a i njegovih derivata (koli¢ine
zavise od zemlje do zemlje).

(£)-MDMA solution

o CrghtshiO;

N
"
N N
o4 S5y CAS W 42542109 Molecul Welghe: 19324
0 he 200-6594

Compars  Prodect Ve Uit v igom SO g
M-013 10 mgimt In methanot. amgude of § md. cartified reference material, Caritiont® 3 Expond ~

Mot Criveria Prodxct famme Soyword Desogtarm

Ponuda referentnog materijala MDMA-e.
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Serifikovane laboratorije

* Cayman Chemicals je licencirani i CATECORIES
akreditovani proizvodac analitickih - Amphetamines

referentnih standarda za NPS. oo - Antigepressants

- Arylcyclohexylamines

* Specijalizovani su za sintezu, precis¢avanje 5 P
i anaIiZU NPS. L - Cannabinoids (Synthetic
& SOL| DS, & Plant-Based)
oTi H H H Hp4 HI -4 H - Cathinones
Timovi se sastoje o sinteticara, anal!tlcara | SOLUTIONS, DR
hemicara u kontroli i Iv<v:c1I|tetu. Analize Benzodiazepines CUSTOM Phytocannabinoids _pialucinogens
novih supstanci ukljucuju HPLC, MS, NMR, MIXTURES, Lysergamides
deuterijum i 13C obelezavanje i drugo. & PANELS +ootronics
“‘ -(I;)Izﬁifiga{ssl:dr;theﬂc&
° U pOnUdi SU i metabOIitl raZIiéltlh NPS. - Performance-Enhancing
Drugs
. .. Synthetic Amphetamines _pheiethwammes
* lzmedu 6 i 12 meseci je potrebno da se Cannabinoids & Cathinones e
novosintetisana hemikalija dobije u Terpencids & Terpenes
dovoljnim koli¢inama da bi predstavljala -Tryptamines
primarni standard. Deo materijala Cayman Chemicals.
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Komercijalna razmatranja dobijanja
standarda

* Proizvodnja standarda zavisi i od isplativosti ovog postupka

* Mnoge NPS su na trzistu ograni¢eno vreme i nakon toga
nestaju ili se potreba za standardima smanjuje

* Broj kupaca je takode ogranicen

* Cena proizvodnje zavisi i od cene polaznih komponenti,
njihove dostupnosti, toksicnosti

* Proizvodnja standarda obi¢no zahteva i dostupnost
standarda metabolita (za toksikoloska istrazivanja),
deprotonovanih/protonovanih molekula i njegovih
metabolita, deuterisanih standarda, itd.
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ZL

Mefedron i njegovi metaboliti

* Mefedron je Cesto zloupotrebljavana supstanca,

. . o] OH
iako se danas rede nalazi |
* Spada u kontrolisane supstance za koje je sintetisan NH, m
(6)

standard (@)

* Metaboliti mefedrona su razliciti i postoji potreba za

.o . (o]
njihovom sintezom ik
* 4-metilkatinon se lako moze dobiti ako se ne koristi m mm
(c) (d)

baza nego so

* metaboliti d, e, f odnosno 4-hidoksimetil i 4-

karboksilna kiselina detivati se tesko mogu dobiti 0 N
zbog nepovoljne simetrije, potrebno je 5-7 koraka
polazeci od dostupnih supstanci - [, wo HN._
2
(e) o] N

*Za vecinu NPS je tesko predvideti moguce
metabolite, iako su moguce pretpostavke na osnovu Derivati mefedrona.
slicnosti sa poznatim jedinjenjima.
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Hemijska analiza NPS

* Potpuna analiza NPS zahteva 1D NMR

(1H, 13(:,. 19F; 15N)12D NMR (COSY, H.SQC' 3.275 mg maleic acid (internal

HMBC) i masenu spektrometriju visoke standard) delivered in D,0 =t e
rezolucije

* Kvantifikacija pomoc¢u 1H NMR uz H i
korisS¢enje standarda (poredenje sa ]i::OH /\

protonima maleinske kiseline.

* Vecina laboratorija za forenziku nema
pristup NMR-u, zbog toga je GC-MS i

novije LC-MS u upotrebi, ali zahtevaju 5 CH4 |
standard. C w
5 NHCHs
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Potreba za NMR-om u analizi

oY

Nafiron — obi¢no
B-izomer se koristi
kao zamena za
zabranjene
katinone.

Razlike su posebno
izrazene u 13C
NMR spektrima i
COSY.

1A 12.86 min ‘Naphyrone' sample 1 -
A_B
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9 _N 8
7 2
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504 OO Z
5
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13.16 min
00
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2xB
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13C spektri
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In-house standardi

* Velika brzina proizvodnje i distribucije NPS
onemogucava da se za svaku napravi standard u
okviru akreditovanih laboratorija

* Striktna regulativa onemogucava brzo dobijanje
standarda

* Postoje i regulative koje se odnose na standarde
dobijene u laboratorijama, i ukljucuje nacine
uzorkovanja, homogenizacije, karakterizacije i
stabilnos. lako ovo nije najbolji pristup, zbog brzine
je Cesto prihvatljiv.

* Sinteze obic¢no zahtevaju da se pode od dostupnih
hemikalija, ali sve ¢esSce se kao osnove koriste i
supstance dostupne na internetu uz dodatno
preciS¢avanje.

* Laboratorije za forenzicka istrazivanja najcesce
nemaju dovoljno obucene naucnike ni opremu da
samostalno rade sintezu i karakterizaciju NPS.

* Kvantifikacija u rutinskim analizama je veoma
vazna posebno u radu forenzickih toksikologa.
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Metilendioksiaminoindan D

*Metilendioksiaminoindan je narucen preko
interneta pod nazivom , Sparkle” uz navodni sadrzaj
od 97% kao hemikalija za istrazivanje

* Na GC-ju je dobijen jedan maksimum ali se sadrzaj
elemenata nije poklapao, teorijski je 67,78% C,
6,26% H i 7,90% N, a eksperimentalni 35,17% C,
5,86% Hi2,87% N.

* Na NMR spektru su uoceni Siroki maksimumi

* Rekristalizacijom u obliku hidrohlorida dobijena je
Cista supstanca koja je Cinila 25% polazne mase.
Nakon snimanja NMR spektra i elementalnog
sastava dobijena su mnogo bolja slaganja (67,66%
C, 6,24% Hi7,76% N)

NMR spektar i izgled supstance nakon prediséavanja “ ~ ~ ~ " "0 T T Lo ST T
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Odredivanje tragova
NPS u bioloskim
uzorcima




Interpretacija toksikoloskih rezultata

Osnovni koncepti farmakokinetike i metabolizma su vazni za ispitivanje efekata koji se ispoljavaju
nakon unosSenja supstancija i koji zavise od:

1. brzine kojom supstancija stize na aktivnho mesto

2. koli¢ine unete supstancije

3. susceptibilnosti individue na dejstvo date supstancije
Vazna su Cetiri koraka:

1. Apsorpcija

2. Distribucija

3. Metabolizam

4. I1zluCivanje
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Unosenje supstancije u organizam

Nacini unoSenja u organizam A fophose | pphose
ukljucuju: |

. oralno

leg C

. rektalno

. okularno

Time

. udisanjem kroz nos ili usta B

oo B~ W N

apsorpciju kroz kozu ili druge

: Semilogaritamska kriva -
povrsine koja pokazuje %
koncentraciju supstancije

6. injektovanjem u misice ili vene

nakon unosenja
intravenski i oralno.

Time
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Drugi parametri od interesa

Table 2.1 Bicavailabilities and volumes of distribution for selected drugs

Drug Bicavailabiity Volume of distribution Clearance
(%)e (L/kg) (mL/min/kg)
Alprazolam 20 0.7-1.3 1.2
Amitriptyline - 6-10 -
Diczepam 100 0.5-2.6 0.5
Ethanol 50-80 0.4-5 N/A
Flunitrazepam 70 3.455 N/A
Imipramine - 20-40 -
Morphine 15-60 35 2]
Oxazepam 93 0.5-2 1.2
Pentobarbital 95 0.7-1.0 0.3-0.5
Temazepam =80 0.8-14 1.2
Thioridazine - 18 -
Tetrahydrocannabinol 6 9-11 14
Zoleplon 30 1.3 0.9
Zolpidem 70 0.5-0.7 0.25
Zopiciane 80 1.5 2.2-3.3

= Oral bicayaikability compored with an intrayences injection.
N/A = not awailoble.
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Hemijske promene strukture

Gt
\ )—CH—CH- NH—R'

P
R.
Q—CH, CH NH-R'
N<daalkylation Onidation
Glucuronides

CH. OH ('H
Conjugation

I l -
QQ—CH:—CH—NH:‘ / Cﬁ CH NH-R'
R R
|

QCOOH —= Glycine conjugates
R) S

R'— NO,
Reduction

Acetylation

R'=NO; O HO
Reduction — Or
R:Q— — — HO — — Conjugates
Hemijske promene benzodiazepina Hemijske promene amfetamina
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/nacaj ostataka telesnih tecnosti u
forenzickoj fizickohemijskoj analizi

- Plazma

Bela krvna
zrnca

Crvena krvna
zrnca

Uzorak urina.

Uzorak plazme.

https://www.forumhealthcentre.nhs.uk/your-health/urine-test-msu

https://www.shutterstock.com/search/blood+sample+test+tubes
://laboratoryinfo.com/serum-vs-plasma/

://vitrectomyforfloaters.com/what-replaces-the-vitreous-humor-after-vitrectomy, te I a .
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109 | Synthetic cannabinoids
5

45
354

254
24 1
154

Primer primene ‘TR

3 85 7 75 [] 85 ]
¥10°% | Synthelic cathinones

1.4+ |

U radu Vaiano-a i saradnika je razvijena metoda LC-MS za &

114

64 psihoaktivne supstance i 5 amfetamina: )

084
074 3940 1144 45

- 28 sintetickih kanabinoida o _— " h |

034

gf: = 4‘\‘ ’\\s!! /&5 Lﬁli\hlk_l LT : /\l\ 22

|
. cvyp e . il /
- 19 sinetickih katinona e

- 5 fenetilamina 5

254

- amfetmin, metamfetamin i ostali

054

€103 |Miscellansous
31254

Mobilna faza: 5 mM vodeni rastvor mravlje kiseline i 2

259

acetonitril (99:1), gradijentno eluiranje do 30% ACN za 6 p!

1.754

min, do 50% za 2 min, do 100% za 4 min i onda izokratsko o
jos$ 3 min, protok 0,4 mL/min prvih osam min pa 0,6 e

054 80

mL/min jos dva min. C

rrrrrrrrrrr

Counts vs. Acquaiton Time (min}

*F. Vaiano, F.P. Busardo, D. Palumbo, C. Kyriakou, A. Fioravanti, V. Catalani, F. Mari, E. Bertol, A novel screening method for 64 new P rl m e r h rO m atog ra m a .
phychoactive substances and 5 amphetamines in blood by LC-MS/MS and application to real cases, Journal of Pharmaceutical and Biomedical
Analysis, 129 (2016), 441-449
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/nacaj analize alternativnih bioloskih
uzoraka

* Prednosti analize alternativnih uzoraka ukljucuju:

1. Duzi vremenski period zadrzavanja

2. Neinvazivno uzorkovanje koje moze odraditi i
manje obuceno osoblje

3. Ispitivanje biodostupnosti, doping kontrola,
delovanje droga na odredene organe i drugo.

ovi uzorci ukljucuju kosu, nokte, znoj, amniotsku
teCnost, krv fetusa, mleko, feces i drugo.
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Analiza noktiju na prisustvo psihoaktivnih
supstanci

* Od velikog znacaja u forenzici za ispitivanje dobrovoljnog i nedobrovoljnog uzimanja supstanci

* Dokazani i kvantifikovani su amfetamini, kanabis, kokain, fenilciklidin, kofein, nikotin, teski
metali i arsen.

* Ove supstance u nogde dolaze usled znojenja, kao i vertikalnog i horiznotalnog rasta iz delova
bogatih krvnim sudovima

* Nokti se prvo sonifikuju u deterdzentu kako bi se uklonile masti, nakon toga ispiraju u vodi,
sonifikuju u metanolu (kako bi se uklonile koli¢ine koje se nalaze na povrsini)

* Za detaljniju analizu potrebna je razgradnja matriksa od keratina, sto se moze raditi u jakim
kiselinama ili bazama (ali oni uticu na strukturu i umesto heroina se moze naci morfin), drugi je
lomljenje na niskim temperaturama sto je hemijski neinvazivno.

* Osetljive metode se koriste za analizu (GC-MS)

* Na kolicinu supstance uticu godine, pol, kozmeticki tretmani, trudnoca, kao i individualna
brzina rasta.
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Analiza kose

* Analiza kose u forenzicke
svrhe je jedna od osnovnih
neinvazivnih metoda

Main uptake routes
of drugs into hair

f— Sweat grand

Sebaceous grand

Hair
. ) Blood vessel
* vrlo ¢esta analiza u

slucajevima porodicnog
nasilja (zbog koriscenja
alkohola i PS), analiza
upotrebe droga na radnom

I_‘._J
T Micro-segmental hair analysis

Blood-derived peak
L (0.4 mm/segment = 1-day growth)

i
_...\H|
20

Drug conc.

mestu i razli¢itih zlocina /Sebum/swea‘-defived peak
. l salllia.
* glavna prednost je dugo 30 20 50 —
«— Hair root end Segment number 0.4mm - Hairtp

vreme detekcije (i do
nekoliko meseci) S S G R

Segmentna analiza dlake
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Problemi u forenzickoj analizi kose

* Sa razvojem novih metoda smanjuju se granice detekcije

* Pitanje granice detekcije (cut-off level) je osnovno u dokazivanju koris¢enja. Osnovno telo za
davanje smernica u SAD je Society of Hair Testing, ali za mnoge vrednosti ne postoje logicna
objasnjenja

* A°-THC 0,05 ng/mg, a za metabolit THC-COOH 0,2 pg/mg, ali laboratorije koriste razli¢ite vrednosti
od 0,1 ng/mg do 0,01 ng/mg (problem kada treba uporediti).

* Sve laboraotrije treba po akreditaciji da prikazuju granice neodredenosti i ukoliko je ona +30%, a
izmerena vrednost 0,1 ng/mg onda su moguce vrednosti od 0,13 ng/mg do 0,07 ng/mg (deo ne
potpada pod vrednosti koje se smatraju znacajnim).

* nepostojanje standarda zbog slozene strukture kose, kao i nemoguénost dokazivanja da se PS nije
nalazila na povrsini, moguc¢ dodatak standarda u analizu (ali opet nije na isti nacin ugraden)

* razliiti nacini uzimanja uzorka, nemoguénost dokazivanja ko je donor (moguce fotografisanje)

* Nemogucnost povezivanja koncentracije u kosi sa unetom koli¢inom.
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Analiza upotrebe kanabisa u kosi

* Najcesce analiziran uzorak je kanabis u kosi i vise od polovine uzoraka bude
pozitivno na THC

* zbog svojih kiselih osobina THC i metaboliti se slabo ugraduju u kosu

* primeceno je da kod skoro svih uzoraka koncentracija THC raste od korena
dlake ka vrhu, na osnovu Cega se moze zakljuciti da je osoba smanijila
upotrebu

* ali drugo objasnjenje je da se koncentracija povecava usled izlozenosti dimu
(nacin na koji se kanabis najc¢esce koristi)

* THC moze nastati i usled pusenja i razgradne nepsihoaktivnog prekursora
THCA dekarboksilacijomn

* znoj i sebum takode mogu biti drugi izvori THC na dlaci

* Ispiranjem dlake mogu se ukloniti neke od ovih nedoumica. Nacin koriscenja kanabisa.
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Analiza pljuvacke na prisustvo droga

* Izraz oralna teCnost se koristi za teCnost koja se nalazi u ustima i ukljucuje pljuvacku, krv, ostatke
teCnosti i hrane

* znacajna za analizu u forenzici zbog jednostavnosti uzorkovanja kojima se ¢uva dostojanstvo
osobe

* Cesti su kod ispitivanja vozaca, analiza na radnom mestu i kod osoba na rehabilitaciji

* PS dospevaju u oralnu tecnost kroz pasivnu difuziju kroz krvne sudove (zavisno od pH),
ultrafiltracijom kroz pore (mali molekuli) i kroz ostatke u ustima nakon konzumiranja

* vreme detekcije zavise od tipa PS ali moguce je i nekoliko sati (hema podataka u literaturi ili se
eksperimenti sprovode nakon jednog konzumiranja)

* prikupljanje je ili preko ispljkuvka ili ispiranja ustiju tecnos¢u, mada postoji i mogucénost
sakupljanja brisa vatom

*Testovi se zasnivaju na imunohromatografskim trakama i kasnije se potvrduju GC-MS ili LC-MS
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Testiranje vozaca na prisustvo PS

 Kontrola vozaca na prisustvo narkotika je zaduzenje
saobracajne policije

* Jednostavnost koris¢enja instrumenta i brzi rezultati
omogucavaju rutinsku kontrolu (oko 10 min)

* Uzorak se uzima preko upijajuce povrsine prilikom
dodirivanja unutrasnje strane obraza (postoji indikator
kada je dovoljna koli¢ina uzorka uzeta)

* amfetamin, kanabis, kokain, metamfetamin, opijati,
metadon i benzodijazepin

N
* niska granica detekcije za THC, jednostavnost koricenja, 9
higijensko uzimanje uzorka, mala tezina uredaja,

smanjena mogucnost pogresne interpretacije rezultata / f‘ Uredaj Drager DrugTest 5000
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Analiza droga i metabolita droga na
otiscima prstiju

* Povrsina prstiju je pokrivena jedinstvenim Sarama nastalim joS u periodu
razvoja. Na ovoj povrsini se nalaze i znojne zlezde

* Analiza latentnih tragova zahteva postupke izazivanja koji mogu biti
fizicki, hemijski ili fizickohemijski

* Tragovi PS na povrsini prstiju mogu biti egzogeni i endogeni
* Egzogeni nastaju usled rukovanja ili prenosenja PS
* Endogeni nastaju usled prenosenja PS kroz znoj

* Veliki broj metoda se moze koristiti za analizu (ramaska i ic, GC, LC, MS)

* mogu biti dobijeni i dodatni podaci o rasporedu ili sadrzaju znoja

Otisak prsta

* vazno je obratiti paznju da metode izazivanja tragova ne uticu na izgled
spektra ili postupak prenosenja traga
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SALDI imidzing PS na otiscima prstiju

v . . . Infrared UV Laser pulse NS
* Nanocestice Au se nanose na latentni otisak S : ar
prsta i razliCito agregiraju na ispupcCenjima i %/7 - e

praznom prostoru (latentni otisak)

* Razlicite boje omogucéavaju raspoznavanje
razliitih delova otisaka prstiju

VOLUNTEER A VOLUNTEER B
MALDI NALDI

. Anallzom MS delova otisaka dobija se Princip SALDI tehnike
prostorni raspored supstance

vujwepaydeyow
+ pi1oe 2180

* Razlicitim bojama se mogu odvojiti razlicite
supstance

+ pioe 210900

ujosy
+ PRe 21840

Primer dokazivanja prisustva razlicitih PS.
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Psihoaktivhe supstance
u krivichom pravu




Kontrolisane supstance

* Osnovni zakon u RS koji se odnosi na PS je Zakon o psihoaktivnim kontrolisanim supstancama

¢ ,0vim zakonom ureduju se uslovi za proizvodnju i promet psihoaktivnih kontrolisanih suEstanci, uslovi i
postupak za izdavanje (Jozvole za proizvodnju, promet, izvoz, uvoz i tranzit psihoaktivnih kontrolisanih supstanci,
uslovi za gajenje, preradu i promet biljaka od kojih se mogu dobiti psihoaktivne kontrolisane supstance, primena
psihoaktivnih kontrolisanih supstanci, nadzor nad sprovodenjem ovog zakona, kao i druga pitanja iz ove oblasti
znacajna za zastitu zivota i zdravlja ljudi. ,

Psihoaktivne kontrolisane supstance u smislu ovog zakona su supstance koje se nalaze na Spisku psihoaktivnih
kontrolisanih supstanci (u daljem tekstu: Spisak).

Psihoaktivne kontrolisane supstance iz stava 1. ovog ¢lana su:
1) opojne droge, odnosno narkotici;

2) psihotropne supstance;

3) proizvodi bioloskog porekla koji imaju psihoaktivno dejstvo;

4) druge psihoaktivne kontrolisane supstance.
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1) opojna droga je svaka supstanca bioloskog, odnosno sintetickog porekla koja se nalazi na
Spisku, u skladu sa Jedinstvenom konvencijom o opojnim drogama ("Sluzbeni list SFRJ", broj
2/64), odnosno supstanca koja deluje primarno na centralni nervni sistem smanjujuci osecaj

bola, izazivajuci pospanost ili budnost, halucinacije, smetnje u motornim funkcijama, kao i druge
patoloske ili funkcionalne promene centralnog nervnog sistema;

2) psihotropna supstanca je svaka supstanca bioloskog, odnosno sintetickog porekla koja se
nalazi na Spisku, u skladu sa Konvencijom o psihotropnim supstancama ("Sluzbeni list SFRJ", broj
40/73), odnosno supstanca koja deluje primarno na centralni nervni sistem i menja mozdane
funkcije, zbog Cega se menja percepcija, raspolozenje, svest i ponasanje;

- nova psihoaktivna supstanca je supstanca u Cistom obliku ili u obliku preparata koja nije
propisana prema Jedinstvenoj konvenciji o opojnim drogama Ujedinjenih nacija iz 1961. godine,
izmenama i dopunama Protokola iz 1972. godine i Konvencijom o psihotropnim supstancama
Ujedinjenih nacija iz 1971. godine, a koja moze da predstavlja zdravstvenu ili socijalnu pretnju,
kao i supstance koje su propisane navedenim Konvencijama;
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Spisak

*Spisak sadrzi sledec¢e podatke o svakoj psihoaktivnoj kontrolisanoj supstanci: hemijsko ime (naziv
prema Medunarodnoj uniji za Cistu i primenjenu hemiju — IUPAC), bruto-hemijsku formulu i
tarifni stav iz nomenklature Carinske tarife (HS broj).

* Ako postoje stereoizomeri Cija je struktura poznata, na Spisak se dodaju i njihove odgovarajuce
oznake (R/S, E/Z, cis/trans i dr.), dok se stereoizomeri Cija struktura nije poznata oznacavaju
izrazom ,,svi stereoizomeri”.

*Na Spisak se dodaju i internacionalni nezasti¢eni naziv (INN) psihoaktivne kontrolisane
supstance, CAS broj (Chemical Abstract Service Number), takode poznat kao broj iz
Medunarodnog registra hemikalija, pojedini alternativni, trivijalni, odnosno nazivi na latinskom
jeziku.

* preparat koji sadrzi dve ili visSe psihoaktivnih kontrolisanih supstanci podleze nadzoru koji se
primenjuje na najstroze kontrolisanu psihoaktivnu supstancu u tom preparatu
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NAPOMENA: Za lekove koje u sebi sadrZe psihoaktivne konfrolisane supstance samo podsecamo da pored napred pomenute dozvole je potrebno da izvoznik/uvoznik poseduje i ispravu, koju je izdala Agencija za lekove | medicinska sredstva, u skladu sa Zakonom o lekovima i medicinskim
sredstvima

ZBIRNA TABELA PSIHOAKTIVNIH SUPSTANCI (DROGA | PSIHOTROPNIH SUPSTANCI)

Redni broj | Tarifni stav i naimenovanje tarifnog stava

I | INN il trivijalni naziv | Hemijski naziv ili opis | CAS broj
1 1211 30 00 10 - List koke

|— List koke |Pr0izvodi od listova koke koji sadrZe vise od 0.1 % Kokaina i napravijeni direkino od listova koka biljke |
2 1211 30 00 90 - List koke

|- List koke | Proizvodi od listova koke koji sadrZe vide od 0.1 % kokaina i napravijeni direkino od listova koka bilike |
3 1211 90 86 35 - - - Caure maka

|- Caura od maka |K0agu|i3ani sok opijumskog maka |
4 1211 90 86 56 - - - - Ostalo

Ex 01 - droge i psihotropne supstance (vidi Liste droga i psihotropnih supstanci)

|- Kannabis (indijska konoplja) | Kanabis biljka |8063-14-7
5 1211 90 86 92 - - - - Ostalo

Ex 01 - droge i psihotropne supstance (vidi Liste droga i psihotropnih supstanci)

|- Kannabis (indijska konoplja) | Kanabis biljka |8063-14-7
6 1211 90 86 98 - - - - Ostalo

Ex 01 - droge i psihotropne supstance (vidi Liste droga i psihotropnih supstanci)

|- Kannabis (indijska konoplja) | Kanabis biljka |8063-14-7
7 1301 90 00 00 - Ostalo

Ex 01 - droge i psihotropne supstance (vidi Liste droga i psihotropnih supstanci)

|- Kannabis (indijska konoplja) | Smola kanabisa |6465-30-1
8 1302 11 00 00 - - Opijum

- Opium Prirodni proizvod, koagulisani sok opijumskog maka. Svi preparati koji se prave direktno od opijuma smatraju se 8008-60-4
derivatima opijluma. Ako se preparati ne prave direkitno od opijuma, veé¢ od meavine opijumskih alkaloida, na
primer pantopona, omnopona i papaverina, oni se smatraju preparatima morfina

9 1302 19 70 00 - - - Ostalo
Ex 01 - droge 1 psihotropne supstance (vidi Liste droga i psihotropnih supstanci)
- Kannabis (indijska konoplja) Ekstrakdi i tinkiure kanabisa
- Koncentrat opijumskog maka Proizvod dobijen ekstrakcijom alkaloida iz opijumskog maka
10 2905 51 00 00 - - Ethlorvinol (INN)
- Ethchlorvynol {(INN} 1-hlor-3-etil-1-penten-4-in-3-ol 113-18-8
" 2907 29 00 00 - - Ostalo

Ex 01 - droge i psihotropne supstance (vidi Liste droga i psihotropnih supstanci)
- CP 47497 2-[(1R,35)-3-hidroksicikloheksil]-3-(2-metiloktan-2-ilyfenol 70434-82-1
- cis-CP 47497C8 homolog; Cannabicyclohexanol; 3-(1.1-dimetiloktil)-2-[(1R, 3S)-3-hidroksicikloheksil]-fenol 70434-92-3
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NPS i njihovo otkrivanje

O identifikovanoj novoj psihoaktivnoj supstanci koja se ne nalazi na Spisku, ovlas¢ene
laboratorije iz stava 4. ovog Clana duzne su da obaveste Ministarstvo u roku od 15 dana od dana
kada su identifikovale novu psihoaktivnu supstancu.

Ovlaséena laboratorija obavlja fizicko-hemijsku identifikaciju psihoaktivnih kontrolisanih
supstanci ... koje su novootkrivene, a koje bi trebalo da budu kontrolisane;

Zabranjena je prodaja, pakovanje, stavljanje u promet, drzanje, omogucavanje prostora i drugo.
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Privremena klasifikacija PS

Mnoge zemlje uvode privremene klasifikacije
supstancija dok nisu poznati efekti koje mogu
imati na zdravlje.

Zakoni iz oblasti PS se prvenstveno odnose na
njihovu zloupotrebu protiv zdravlja pojedinca i

grupa.

Supstanca najduze ostaje u ovoj klasi godinu dana,
nakon ¢ega moze opet postati legalna.

Uvodenje NPS u krivi¢ni zakonik samo otvara
mogucnost nastanka novih NPS zbog modifikacija.
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