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NA DROGOVOU SCENU PRICHAZEJi NOVE SYNTETICKE KANABINOIDY
New synthetic cannabinoids are coming to the drug scene
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Summary

On internet and in specialized shops, certain herbaceous mixtures marked “spices” or “spice
drugs” have already been sold since 2004. The mixtures are advertised as exotic mixture of
incense releasing rich aroma. Some users smoking these mixtures feel similar effects as after the
hemp. The “spice drugs” enjoy great interest in the drug scene, since they offer a legal possibility
of acquiring hemp substitutes. Forensic analyses demonstrated that in certain species of “spice
drugs”, there are synthetic cannabinoids, strong agonists of cannabinoid receptors, as e.g. JWH-
018, JWH-073, CP 47,497 and HU-210. These drugs are technically quite legal and are not
subjected to any ban. There are only few data concerning their pharmacological characteristics in
animals but not their toxicity. Nearly nothing has been yet known about pharmacology,
toxicology and safety profile of these substances in humans except for opinions of consumers at
internet fora. Neither herbaceous components of the “spice drugs” nor any synthetic
cannabinoids present in them are subjected to international control in the sense of the UN
convention on the drug control. Certain European countries recently adopted legal steps leading
to a ban or control of “spice drugs” and similar substances. These cannabinoid substances are
considered as new products, which should be added to the list of narcotic and psychotropic
substances.
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Souhrn

Na internetu a ve specializovanych obchodech jsou jiz od roku 2004 prodavany nékteré bylinné
smési pod znackou ,spice” nebo ,spice drugs”. Smési jsou inzerovany jako exoticka smés kadidla,
ktera uvoliiuje bohaté aroma. KdyZ se tyto smési koufi, nékteii jejich uzivatelé maji obdobné
acinky jako po konopi. ,Spice drugs” se t€si velké pozornosti drogové scény, protoze predstavuji
legalni moznost, jak ziskat ndhrazku konopi. Forenzni analyzy ukazaly, Ze v nékterych druzich
,spice drugs” jsou pfitomny syntetické kanabinoidy, silni agonisté kanabinoidnich receptort, jako
jsou napi. JWH-018, JWH-073, CP 47,497 a HU-210. Technicky jsou tyto drogy zcela legalni
a nepodléhaji zdkazu. Existuje jen nékolik malo udaji o jejich farmakologickych vlastnostech
u zvifat, ale nic o jejich toxicité. V soucasné dobé neni téméf nic znamo o farmakologii, toxikologii
a bezpec¢nostnim profilu téchto latek u lidi, s vyjimkou nazort spotfebitelti na internetovych
féorech. Ani bylinné slozky ,spice drugs”, ani zadny ze syntetickych kanabinoidt v nich
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nalezenych nepodléhd mezinarodni kontrole ve smyslu Konvence OSN o kontrole drog. Nékteré
evropské zemé v nedavné dobé prijaly pravni kroky vedouci k zakazu nebo kontrole ,spice
drugs” a podobnych latek. Tyto kanabinoidni latky jsou povazovany za nové produkty, které je
zadouci pridat do seznamu omamnych a psychotropnich latek.

Klic¢ova slova: ,spice drugs” — syntetické kanabinoidy — JWH-018 — CP 47,497 — HU-210 -

zdravotni riziko

UvoD

Od zacatku nového tisicileti se na evropském
trhu zacinaji objevovat syntetické kanabinoidy
jako tzv. nové drogy (EMCDDA, 2009), které
byly do té doby znamy jen z farmakologickych
laboratofi a byly pfevazné predmétem vyzku-
mu na laboratornich zvifatech. Odbornici na
drogy byli o nebezpeci téchto latek informova-
ni, protoze informace o nich se objevovaly
v odborném tisku, ale nevénovali jim pfilis
pozornosti, protoZe moznost jejich zneuziti
byla pouze teoreticka. O jejich uvedeni na dro-
govou scénu témér nikdo neuvazoval, protoze
8lo o nebezpecné a u clovéka nevyzkousené
drogy. Ukazalo se vSak, ze vyrobci drog takto
neuvazovali a Ze néco jako ,,bezpecnost drogy”
je jim zcela cizi. Nové druhy syntetickych ka-
nabinoidii se na evropské drogové scéné zaci-
naji ve vétsim mmnozstvi objevovat od roku
2005 a v poslednich asi tfech letech nachazeji
stale Sirsi klientelu. Zacinaji se o né proto zaji-
mat statni organy a protidrogové centraly
(Dresen et al., 2010). Syntetické drogy se zaci-
naji objevovat také na ceském trhu, zejména
pak na severu Moravy a ve Slezsku, zfejmé
v diisledku jejich zédkazu v Polsku. V takzva-
nych Amsterdam shopech se drogy nabizely jako
upominkové predméty. Pestra nabidka téchto
produktti se také objevila v internetovych ob-
chodech. Zpravidla se jednalo o vyrobky ozna-
cované jako smési exotického kofeni. Drogy
byly a jesté stale jsou distribuovany pod nazvy
jako ,K2“,  ,spice drugs”
,scope” (Carmichael, 2010; Vardakou et al,
2010) a jejich nazev nic nevypovida o sloZeni
drogy, jejim ucinku a zdravotnich rizicich
(Auwarter et al., 2009). Obchody s legalni na-
bidkou syntetickych narkotik se v CR zacaly
objevovat na konci roku 2009. Zakladaly je
polské spolecnosti, které byly s timto druhem

(kofeni) i

podnikéni z Polska vytlaceny zménou legisla-
tivy. Policie proti prodeji nemohla zasahnout,

protoze drogy nebyly na seznamu zakazanych
latek. Jejich prodej byl sice nemoralni, ale le-
gélni. Poté, co i CR piistoupila k tomu, Ze 33
téchto novych syntetickych drog zafadila na
seznam omamnych a psychotropnich latek,
policie uz neni tak bezmocna. Je to vsak nikdy
nekoncici boj. Vyrobci a prodejci najdou jiné
zptisoby, jak drogy dostat ke konecnému uzi-
vateli. Tento ¢lanek pfinasi struény piehled
o nejvyznamnéjSich  syntetickych ~ drogach,
jejich chemické struktute, a pokud je to znamo,
také o jejich farmakologii a toxikologii.

Nabidka legalnich drog je pestra a stale se
rozsifuje

Legalni drogy jsou nabizeny pod mnoha nazvy
jako napf. Euphoria, Spice Gold, Spice Silver,
Spice Diamond, Spice Tropical Synergy, Spice
Arctic Synergy, Spice Egypt, Scope Wildberry,
Scope Vanilla nebo Scope Sex on the Beach.
Méni se i design drog, protoZze mnohé jsou
nabizeny jako bylinné pfipravky, které se daji
téz koufit ¢i pouzivat jako vykurovadla.

Jedna se o smés raznych bylin, do kterych
jsou syntetické kanabinoidy pfidavany, aniz
by bylo uvedeno jaké a v jakém mnozstvi.
Z téch soucasnych to jsou napf. Galaxy Gold,
Space Truckin, Solar Flare, Moon rocks, Blue
Lotus, Yucatan Fire, Sence, ChillX, Earth Im-
pact, Gorillaz a dalsi (Mustata et al., 2009).
Inovace v nazvech je velmi rychla. Tak rychls,
ze vycet nabizenych vyrobkt rychle zastarava
a totéz se tyka i ucinnych latek (Lindigkeit et
al., 2009). Objevuje se zcela nova generace
drog, jejichz mechanismus ucinku je v mno-
hém podobny Kklasickym kanabinoidim
(Fattore, Fratta, 2011), ale které predstavuji pro
lidské zdravi mnohem vétsi nebezpeci (Mir et
al., 2011). Nékdy se o téchto latkach hovori
jako o ,nové marihuané” (Wells, Ott, 2011).

Na podzim 2009 byly Narodni protidrogo-
vou centralou zachyceny vzorky tfi produkta
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»spice”, dostupné na ceském trhu. Zkouma-
nim odebranych vzorka bylo zjisténo, Ze se
jednd o smés raznych bylin, ale ve vSech tfech
vzorcich byly detekovany syntetické kanabino-
idy. Nejsou vsak zadné diikazy o tom, ze syn-
tetické kanabinoidy jsou obsaZeny ve vsech
vyrobcich ,spice” nebo jim podobnych pro-
duktech ¢i ve vsech davkach stejného produk-
tu. Nelze také vyloucit, Ze latky ze skupiny
syntetickych kanabinoidd mohou byt v bu-
doucnu piidavany i do dalSich vyrobka
(Rosenbaum et al., 2012).

Byliny nalezené ve ,spice drugs”

Baleni ,spice drugs” obsahuji smés tradicné
pouzivanych lé¢ivych bylin, z nichz kazda
muze prispét k farmakologickému efektu. Nej-
Castéji jsou na obalech uvadény nebo byly pfi
jejich analyze nalezeny Canavalia maritima,
Nymphaea caerulea (modry leknin), Scutellaria
nana (5isak trpaslici), Pedicularis densiflora
(druh vsivce), Leonotis leonurus (divoké konopi,
Ivi tlapa), Zornia latifolia, Nelumbo nucifera
(lotos indicky) a Leonurus sibiricus (srdecnik
sibifsky). VSechno jsou to byliny pouZzivané
v tradi¢ni lidové mediciné a u nékterych byly
popsany psychoaktivni ucinky. Pfesto je otaz-
kou, zda za ucinek ,spice drugs” jsou zodpo-
védné tyto byliny ¢i primichané syntetické
kanabinoidy nebo oboji (Zawilska, 2011).
V drogach typu ,spice drugs” se totiz miize
objevit v podstaté cokoliv.

Syntetické kanabinoidy nalezené ve ,spice
drugs”. Chemie a farmakologie

Chemicka struktura syntetickych kanabinoidii
obsazenych ve ,spice drugs” je velmi pestra.
Ty nejvyznamnéjsi lze rozdélit do tfi skupin:
derivaty tetrahydrobenzo[c]chromenu, deriva-
ty mnaftylinolu a derivaty cyklohexylfenolu
(Patocka, Kuca, 2011) (obr. 1). Farmakologie
syntetickych kanabinoidt je obdobna farmako-
logii A°-tetrahydrokanabinolu (THC) a dalsich
latek marihuany (Milfortova, 2010).

Tetrahydrobenzolclchromeny

Tetrahydrobenzo[c]chromeny jsou latky struk-
turné nejblizsi pfirozenym kanabinoidtm.
Byly vsak vyrobeny synteticky (Devane, 1994).
ProtoZe tyto latky maji slibny terapeuticky

potencial, je jim vénovana velka pozornost ze
strany farmakologti (Grotenhermen, 2005;
Klein, Newton, 2007; Lynch, Campbell, 2011;
Sagredo et al., 2012). Stejné tak se ale tési znac-
nému zajmu drogovych mafii (Hammersley,
2010; Ginsburg et al., 2012). Jako soucast pfi-
pravka typu ,spice drugs” je vyuZzivan napft.
synteticky kanabinoid nabilon (1) (Ware, St
Arnaud-Trempe, 2010), pyrahexyl (2) (King,
2009) nebo HU-210 (3) (Mustata et al., 2009).
Tento posledné jmenovany synteticky kanabi-
noid je az 800krat tcinnéjsi nez prirodni THA
a ptsobi mnohem déle (Devane et al., 1992).

Naftylindoly
Naftylindoly piedstavuji rozsahlou skupinu
psychoaktivnich latek odvozenych od 1H-
indol-3-yl-(1-naftyl)-methanu (4) nebo 3-(1-
naftoyl)-indolu (5) a predstavuji v soucasné
dobé nejvyznamnéjsi syntetické drogy typu
,spice”. Jedna se o syntetické latky, pfipravené
koncem minulého stoleti americkym chemi-
kem Johnem W. Huffmanem a jeho spolupra-
covniky z Clemsonovy univerzity (Huffman,
Padgett, 2005). Latky byly pfipraveny pro po-
kusné ucely a kdyz bylo zjisténo, ze vykazuji
u zvifat podobné tucinky jako THC, staly se
predmétem zajmu farmakologli studujicich
jejich interakce s kanabinoidnimi receptory
(Huffman, 2005). PfestoZze Huffmanem vyrobe-
né latky se chemickou strukturou podstatné
lisi od THC, vykazuji podobné farmakologické
udinky a nékteré z nich jsou dokonce silnéjsimi
agonisty kanabinoidnich receptorti nez samot-
ny THC (Huffman, 2005a, b; Hutter et al.,
2012). Dnes je znamo nékolik desitek kanabi-
nomimetickych indold, které se oznacuji podle
jména objevitele symbolem JWH s trojmistnym
¢islem. Latky JWH se lisi svou selektivitou
a afinitou ke kanabinoidnim receptortim typu
CB1 a CB2 (Huffman et al., 20064, b).
Nejznaméjsi psychoaktivni latkou ze skupiny
JWH preparatti je latka JWH-018 (naphthalen-1-
yl-(1-pentylindol-3-yl)methanon, (6) (Atwood et
al., 2010). Tato latka vykazuje u pokusnych zvitat
silnéjsi ucinky nez THC (Funada, 2010) a u kon-
zument(i vyvolava silnou agitovanost (Vearrier,
Osterhoudt, 2010) a mtize vyvolat psychozu
(Every-Palmer, 2010). Jeji uzivani je spojeno také
s kardiotoxicitou (Young et al., 2011).
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Z dalsich syntetickych kanabinoidd byly
jako soucast ,spice drugs” nalezeny latky
JWH-015 (7), JWH-073 (8), JWH-081, JWH 200
(9), JWH-250 (10) a dalsi (Dresen et al., 2011).
Na ceském trhu dostupna Euphoria obsahuje
napi. kanabinoidy (6) a (9). Kromé psychoak-
tivniho tcinku mohou mit syntetické kanabi-
noidy nékteré dalsi nezadouci efekty. Protoze
receptory CB1 a CB2 jsou také napt. v lidskych
spermiich, mohly by preparaty typu JWH sni-
zovat podil rychle pohyblivych spermii a zvy-
Sovat podil nepohyblivych (Agirregoitia et al.,
2010) a zasahovat tak do reprodukéniho cyklu.
Latky jako JWH-015 a dalsi selektivni agonisté
receptortt CB2 maji na druhou stranu urcity
terapeuticky potencidl u rakoviny prostaty
(Olea-Herrero et al., 2009) nebo Alzheimerovy
nemoci, protoze stimuluji odstranovani beta-
amyloidu z lidskych makrofaga (Tolon et al.,
2009).

Selektivnimi agonisty kanabinoidnich recep-
tortt CB1 jsou i nékteré piperidinové derivaty
naftylindolu jako napf. AM-1220 (11) nebo
jeho nitroderivat AM-1221 (12) (Makriyannis,
Deng, 2001), které se také objevuji ve ,spice
drugs”. Z dalsich latek tohoto typu je to napf.
AM-1235 (1-(5-fluoropentyl)-3-(naftalen-1-oyl)-
6-nitroindol), AM-1241 (1-(methylpiperidin-2-
yl-methyl)-3-(2-jodo-5-nitrobenzoyl)indol)
(Makriyannis, Deng, 2007) a velka skupina
benzylindolovych derivatii, napt. AM-694 (13)
1-(5-fluoropentyl)-3-(2-jodobenzoyl)indol)
nebo AM-679 (14) 1-fluoropentyl)-3-(2-
jodobenzoyl)indol) (Dargan et al., 2011).

Podobné farmakologické vlastnosti jako lat-
ky se zakladni strukturou (4) nebo (5) maji také
latky odvozené od 3-(1-naftoyl)pyrrolu (15)
nebo 1-(I-naftylmethyl)indenu (16) (King,
2010). Za derivat latky (5) 1ze povazovat i latku
WIN 55.212-2, ([2,3-Dihydro-5-methyl-3-(4-
morfolinylmethyl)pyrrolo[1,2,3-de]-1,4-
benzoxazin-6-yl]-1-naftalenylmethanon  (17),
ktera zasahuje také do glutamatové transmise
(Ferraro et al., 2009).

Cyklohexylfenoly

Zakladni strukturou téchto latek je 2(3-
hydroxycyklohexyl)fenol (18). Latky s kanabi-
noidnim tcéinkem vznikaji nahradou atomu
vodiku v poloze 5 fenolového jadra. Z latek

nalezenych jako soucdast ,spice drugs” je to
napf. latka oznacena jako CP 47,497 (19) nebo
cannabicyklohexanol (20) (Dresen et al., 2010;
Funada, 2010; Uchiyama et al., 2010; Dowling,
Regan, 2011; Zuba et al.,, 2011). Kanabinoidni
cyklohexylfenoly vykazuji vyssi afinitu k re-
ceptoru CB2 (Huffman et al., 2010), v c¢emz se
podobaji naftylindoltim. Bylo také zjisténo, ze
jsou cytotoxické a na jejich toxicité se podili
kaspazova kaskada (Tomiyama, Funada, 2011).

Toxikologie

O toxickych tcincich syntetickych kanabinoi-
dt neexistuje dostatek relevantnich informaci.
Akutni toxicita THC pfi peroralnim podani je
u psa vyjadfena velikosti stfedni smriné davky
(LDso) 525 mg/kg a u makaka 3150 mg/kg
(Thompson et al., 1973).

Klinicky obraz intoxikaci ,spice drugs” je
zatim znam jen z nékolika malo zachycenych
pripadt. Tyto drogy jsou na trhu teprve krat-
kou dobu a publikovanych nalezti je zatim
malo. Simmons se spolupracovniky (2011)
publikovali vysledky vySetfeni tii osob s po-
tvrzenou detekci metabolita JWH-018 a/nebo
JWH-073 v moci. U 25letého muze byl pozoro-
van neklid, neprili§ vyrazné kfece, tachykardie
a acidéza. Symptomy ustoupily do nékolika
hodin po podani infuze a diazepamu. Moc
byla pozitivni na metabolity JWH-018 a nega-
tivni na metabolity JWH-073. Druhym piipa-
dem byl 21lety muz, ktery byl po vykoufeni
,spice drugs” velmi neklidny. Mél suchou
a teplou ktzi, trpél hypertenzi a agitovanosti,
jeho skoére ve skale Glasgow Coma Score bylo
7. Pacient byl intubovan, dostal i.v. infuzi a po
24 hodinach byl z nemocnice propustén. Jeho
moc¢ byla pozitivni na metabolity JWH-018
a JWH-073. Tretim pfipadem byl 19lety mla-
dik, pfevezeny do nemocnice hodinu poté, co
vykoufil ,spice”. Trpél paranoiou a bludy, ale
po nékolika hodinach jiz byl bez pfiznakd.
Moc¢ byla pozitivni na metabolity JWH-018
a JWH-073. Kazuistiku dvou osob intoxikova-
nych ,spice drugs” s prokazanou piitomnosti
JWH-018 a JWH-073 publikovali také Schneir
et al. (2011). Vyraznym klinickym pfiznakem
v obou piipadech byla anxieta. Pomérné cas-
tym priznakem intoxikace témito drogami jsou
kece (Schneir, Baumbacher, 2011).
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Tolerance

Podobné jako na prirozené kanabinoidy také
na syntetické kanabinoidy typu ,spice drugs”
vznika tolerance a k dosazeni stejného ucinku
je nutno davku stale zvySovat (Zimmermann
et al., 2009). Navic se zda, ze tolerance k témto
syntetickym kanabinoidim se mtize vyvijet
pomérné rychle a toto mutze byt spojeno
s relativné velkou schopnosti zptisobit zavis-
lost. Ke spolehlivému zhodnoceni téchto rizik
je vSak nezbytné provést dalsi odborné studie.

Legislativa

Z4dny z vy$e uvedenych syntetickych kanabi-
noidd neni mezinarodné kontrolovan jako
droga, pfesto mnohé zemé, v nichz jsou ,spice
drugs” a podobné substance dostupné, zacaly
na tuto situaci legislativné reagovat (ACMD,
2009; EMCDDA, 2009). Rtizna narodni kontrol-
ni opatfeni byla pfijata v Rakousku, Némecku,
Francii, Lucembursku, Polsku, Svédsku aj.
a v dalsich clenskych statech EU jsou jiz zvazo-
vana (Measham et al., 2010).

V Ceské republice byly tyto latky uvedeny
na seznamu omamnych a psychotropnich latek
koncem roku 2011. Otazkou ztstava, jak pfi-
stoupit k vyctu téchto latek v souvislosti s je-
jich kontrolou. Pocet psychoaktivnich syntetic-
kych kanabinoid@i potencialné zneuzitelnych
jako droga je totiz velky a stale roste. I kdyz se
podafi seznam omamnych a psychotropnich
latek rozsifit o nové syntetické kanabinoidy,
nebude nikdy konecny a kontrolni opatieni
zameéfend jen na jednotlivé konkrétni substan-
ce mohou byt snadno obchazena.

,Spice drugs” vyvolaly ve vSech zemich pani-
ku. Smési rtiznych legalnich bylin s legalnimi
iilegdlnimi syntetickymi drogami se vétSinou
prodavaji v tfigramovych saccich opatfenych
napisem ,,Not for Human Consumption”. Oficidlné
se tedy nejedna o zadnou drogu. D4 se vsak kou-
fit, da se z ni uvafit ¢aj. ,Spice drugs” se tak
uspésné zaradily mezi desitky nahrazek travy,
které se volné prodavaji na internetu a v nékte-
rych specializovanych obchodech.

,Spice drugs” podporily v celé Evropé dis-
kuse o moznosti zlegalizovani konopi a urych-
lily vypracovani navrhi legislativnich zmén
umoznujicich zpfistupnéni lécebného konopi
pro lé¢bu a vyzkum.

ZAVER

,,Spice drugs” jsou novym fenoménem na drogo-
vé scéné a tim, ze byly dlouho legalni, pfedstavo-
valy pro uzivatele mensi riziko kolize se zdko-
nem. Nabizi také fadu moznosti, jak je konzumo-
vat. Mohou se koufit, tfeba i ve smési s konopim
¢i tabakem, muze se z nich také pripravovat od-
var nebo vyluh. Nejcastéji se kouii pomoci dym-
ky nebo je kouf z hoteni inhalovan. Tyto nahraz-
ky konopi, které jsou stale ve vsi legalité nabize-
ny na internetu uz fadu let, mohou obsahovat
latky silnéjsi nez THC. VétsSina syntetickych ka-
nabinoidd, které jsou soucasti ,,spice drugs”, byla
plvodné vyvinuta ke zcela jinym tceltim. Slouzi-
ly k vyzkumu, ktery mél objasnit, jak funguje
endokanabinoidni systém. Lidské télo produkuje
své vlastni kanabinoidy a dodnes je kolem tohoto
fenoménu fada nezodpovézenych otazek
(Tanimura et al., 2011; Gamage, Lichtman, 2012).

V souvislosti s témito drogami vyvstava
jeden znepokojujici fakt: do soucasné doby
neni znamo téméf nic o farmakologickém, toxi-
kologickém a bezpecnostnim profilu ,spice
drugs” u lidi. Predpoklad, Ze rizika spojena
s uzivanim syntetickych kanabinoidi budou
srovnatelnd s témi, ktera souvisi s uzivanim
THC, neni ni¢im podlozen. Uzivani syntetic-
kych kanabinoidii je sice spojeno se stejnymi
riziky jako uzivani téch pfirodnich z marihua-
ny (Vardakou et al., 2010), ale tyto drogy mo-
hou mit vétsi potencidl poskodit lidské zdravi,
napi. navozenim psychotického stavu (Every-
Palmer, 2010). Jelikoz syntetické kanabinoidy
byly az dosud testovany v laboratofich jen jako
substance urcené vyhradné k experimentalnim
uceliim, zdravotni rizika z inhalovani koure
s jejich pyrolytickymi produkty jsou neznama
(Atwood et al.,, 2011). Farmakologicky profil
syntetickych kanabinoidi se od téch pfirod-
nich lisi (Seely et al., 2011).

Dalsi zdravotni rizika plynou z faktu, Ze typ
amnozstvi pridavanych syntetickych kanabinoi-
dt do vyrobki ,spice drugs” se mohou podstat-
né lisit, coz nevylucuje moznost necekaného pre-
davkovani s rizikem véaznych psychiatrickych
komplikaci, nebo dokonce ohrozeni Zivota.

Tato price vznikla za podpory vyjzkumného zdméru
ministerstva obrany — MOOFVZ0000604
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