p

\/LA BIOLOGIE MEDICALE

BIOMED

LES JOURNEES POUR L'AVENIR DE

Cannabinoides synthétiques et semi-synthétiques:
Amine LARABI Mise au pOint

PharmD, PhD. MCU-PH Pharmacologie-Toxicologie

President de la Societé Francaise de Toxicologie Analytique (SFTA)

Laboratoire de Pharmacologie-Toxicologie CHU Raymond-Poincare (APHP)
INSERM U1018. CESP, MOODS

Faculté de Meédecine (UFR Simone Veil-Santé) de Versallles Saint Quentin-En-Yvelines (UVSQ). Universite Paris Saclay

=
: K rsi7i e N (A)
ASS[STANCE HOPITAUX Hopitaux Universitaires u n |Ve rs Ite UNIVERSILE Dt § Z @
PUBLIQUE Q DE PARIS ﬂk A et e S GUENTRH SV B @9




Nouveaux Produits de Synthese (NPS) 810 MED-) 2024
Legal Highs, Research Chemicals (Rc), Spice, Designer drugs...
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Number of substances reported
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NPS : Caractéristiques 810 MED- ) 2024

1. Large groupe : > 1000 composes rapportes par 134 pays (2009-2021)

2. Difficulte de regulation (non listes comme stupéfiants, achat sur internet, marche fluide)

NPS MARKET EXPANDING PARTICULARLY IN EASTERN EUROPE AND CENTRAL ASIA AND

3. Prix faible et abordable (ex : prix moyen 10 €/g'vs 70 €/g pour cocaine)
Ic? reNn;aSr Ii<se itn

4. Etudes decla 3CoNNais

es biaisées (méeonnaissance, éti&&éité@’, adulteration...)
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https://www.unodc.org/res/wdr2022/MS/WDR22_Booklet_4.pdf

Nombre de NPS notifiés en UE pour la
premiere fois 2005-2022

Figure. Number of new psychoactive substances reported for the first time to the EU Early Warning
System, by category, 2005-2022
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BIO MED 202&
Nombre d’'identification de NPS en France

par classe chimique entre 1998 et 2020
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B Aminoindanes [ Arylalkylamines & Arylcyclohéxylamines

[l Benzodiazépines [ Cannabinoides [l Cathinones

M Indolalkylamines (tryptamines) [l Opioides [l Phénéthylamines
M Pipérazines [ Pipéridines & Pyrrolidines [l Autres

Entre 2007 et 2014, le nombre d’identifications de NPS était en constante augmentation. Depuis 2015, ce nombre

recule mais reste important.

Au total, 222 NPS ont eté recensees jusqu’a 2020.




Classification pharmacologique

Agonistes des recepteurs

1)Cannabinoides CB1 : Cannabinoides de synthese (CS)

2)Sérotoninergiques 5-HT2A : Hallucinogenes classiques ou
psychedeliques : LSD, dimethyltryptamine DMT, phénéthylamines

3)u opioides : Nouveaux opioides de synthese (NOS) : carfentanil, Analgeésiques

furanylfentanyl, U-47700...eftc.

4) Gabaergique (GABA-A) : benzodiazepines de synthese

Antagonistes des recepteurs

Glutamatergique N-meéthyl-D-aspartate (NMDA): Anesthéesiques
dissociatifs ketamine, PCP, MXE... Dépresseurs

Inhibiteurs de la recapture SER, DA

Cannabinoides

Cathinones et dérivés : Stimulants et/ou entactogenes : 4-MEC, 3-
MMC, 3-CMC, MDPV....

Modele DA revisite




NAMING
CONVENTIONS

When naming plrytocannabinoids, the paefic "Cannali™ avwanys appeans in the main scaffold which drives
the name and acrorym of each compound.' The resorcing roct will designate the original C5 series and
its C3 and C1 homologs. Listed here ase the main scaffolds abserved in plwtocannadinoids. Bocese of e
prevadence of the aivetolic root, the standand reeses will all contain the suffic OL or - NOL with & few
exeptions. When describing the C3 and C1 hamaologs, the scaffold name is amendad by dropping the
OL andd replacing the sulfix with VARIN/VARINOL (CH) or ORON/ORCOL (C1). The ethwd (C2L
butyd (CA), -hesxeyl [CA), and  phoeal (C7) hamologs hirse also boen postively identifed in Casnalvs.
Another comvention exists where the sufffix s placed within the scaffold rame [ ORC as in
canmabichromene ~» Cannabiorcochmomene.

Resorcinol Root Name
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Main Scaffold Motifs and Names
Monocychc Tricydic Tetracyclic
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When added to the end of the acrorwm, "M* = methyl ester fe g, CEDM = cannabidicl methnd ester)
and "A” = carbaylated clivetalic ackd leg, THCA = tetradbwdrocannadinolic ackd
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ORCINOL SERIES

Orcinelic phytocannabinoids have been identified in Nepalese
and Brazillan samples but are also found as major compounds

in non-Cannabis species such as Rhododendron,

Cannahinnidac nakiiralc
CLASSIC OLIVETOL SERIES

Olivetolic phytocannabinoids are considered classic, as these are the compounds that
are ubiquitous to all varietals of Cannabis. This series is not only the most dominant in
the Cannabis species but also the most widely studied in the literature.
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NUMBERING
CONVENTIONS

The two most common comwerntions for nomberng THC are the dibensopyran and monaterpene
systeme “* The monoterpene comvertion is mone commonly used for CED structures, The tiphemyd
aod Loved Nessander Todd numbering systerms aev older and less common, ' * A simple terperoid
numbering system is used for COC, CHG, COE, and CHL structunes 4

Most Common Systems
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= VARINOL SERIES
o ) Varinolic phytocannabinoids were once rare but are now targets
X
P 4 5 of selective breeding. They have also been exhibited in higher
Li--r-‘::r( i A oY, abundance in C. indica over C. sativa.
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I
Cannabinoides de synthese B1OMED-/ 2024

Spice Gold, Spice Silver, Spice Diamond, Yucatan Fire, Sence, Chill X, Smoke, Genie, Algerian Blend.....

Groupe le plus important des NPS

Structure non forcément apparentéee au THC
Effets THC-like (+++, x100) sur les récepteurs CB-1

o

A9-THC HU-210 JWH-250

Déeveloppés au cours des 40 dernieres années comme

o _ _ o PERPETRATOR \
medicaments candidats (douleur), mais abandonnes a / %/i/
/ @)

cause de leur toxicite :

DC, cardiotoxicite (IDM, IC, arythmies...) , déepression

respiratoire, symptomes psychiatriques (hallucinations,

M

o)

NH N2
N
N

pu

MDMB-4-en-PINACA ADB-BUTINACA

anxiéete...), pharmacodépendance

2008 : reapparition comme NPS

. £ o,




S
Défis reglementaires émergents : HHC et d’autres BIOMED- / 2024

derives semi-synthétiques N S -
N S A8-THCB / A®-THCB
- . " . - I S (o
A part!r 2022 : Apparition de nouveaux cannabinoides semi- . RN L
synthétiques : hexahydrocannabinol (HHC), acétate de HHC (HHCO), N E B B
I'hexahydrocannabiphorol (HHCP), le tetrahydrocannabidiol (H4CBD), T =S
N CH,4
. ;o . _ 2 | e S W A®2.10a_.THC
Form.es : hU|I§, resine, ’herbe a fumer, spray, « gummies » SIFIISN TG (o)
(confiseries), e-liquide, gelée etc. Patton etal, (2024) | | on
Pureté : jusqu' a 99% ol B A
SRR

- HHC signalé par 20 Etats membres de I'UE en mars 2023.
- France (Juin 2023) : Risque d’abus et de dependance = THC AL ¢ LY P

(C EIP-A) - O treatme;nt : O : O
j:\ HO CsH4 ] /™0 CsHis WA CsHy;

CBD 1 AS-THC 2 A8-THC 3
L’ANSM classe I'hnexahydrocannabinol (HHC) et deux de ses dérivées sur la liste des stupéfiants l hydrogenation

reaction

R1 \Rz

Casati et al., (2024) ijj&
_7:\0 CsHyy

4(R) R1 — CH3, R2 = H (QM‘HHC
4(S): R; = H, R, = CH; (9S)-HHC

FIG. 1. Syntheses of HHCs by CBD and/or A®-THC and/or A’-THC. CBD, cannabidiol; HHCs,
hexahydrocannabinols; THC, tetrahydrocannabinol.
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Risques croissants d'exposition involontaire aux CS chez  "oM:ER/202

Toxicologie Analytique et Clinique

Volume 32, Issue 4, Supplement, December 2020, Page S17

FI \F\ [ER

o1
Consommation de cannabinoides de
synthese (CS) en région parisienne : la
preuve par les cheveux. Profil d'un
consommateur de 9 CS dérivés indoles et
indazoles et premieres données de la

littérature

Islam Amine Larabi ' & &, Emuri Abe !, Isabelle Etting 1, An hung Nguyen 2, Yves Edel 2, Jean-
1

Claude Alvarez
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Strategies analytiques pour I’ |den1|f|cat|on et le dosage
des cannabinoides seml-synthethues ou synthetiques
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Stratégie BIOMED-) 2024

| mmunoassay (ELISA, Chemiluminescence...etc.)

e Simples, rapides

JdLimitations

* 1) Indisponibles pour toutes les molécules (e.g. NPS)
¢ 2) Faux positifs, faux négatif +++

Dépistage

e GC/MS, LC-MS/MS, LC-HRMS )
dLimitations:

* Disponibilité des standards de reference (LC-MS/MS) ?

* Disponibilité des libraires de specters (GC-MS, LC-HRMS)
 Complexes, longues Y

Confirmation

S N W




BIOMED-/ 2024

POURL'AVENIR DE

Dépistage

LA BIOLOGIE MEDICALE

Journal of Analytical Toxicology, 2024, 00, 1-8
DOI: https://doi.org/10.1093/jat/bkae036
Advance Access Publication Date: 22 April 2024
Article OXFORD

HHC-COOH et A8 -THCCOOH croisent bien a partir de 10 ng/mL

Cross-reactivity of 24 cannabinoids and metabolites in
blood using the Immunalysis cannabinoids direct

enzyme-linked immunosorbent assay

Amy L. Patton

12+ Igor C. Pacheco’, Joshua Z. Seither®', JordanT. Brown’,

1 Erin L. Karschner®'

Jeffrey P. Walterscheid

Assay Cut Off Assay Cut Off

Fentanyl | ng[m| Fentanyl 2 ng/ml
- 2 ng/ml ETG 750 ng/ml
Twhf/Tp\ Ventiation d auntont mar ETG 5001 glml MethamPhetamine 200 ng/ml
Corvis v - Barbiturates 200 ng/ml
Metham.phetamlne 30 ng/ml Benzodiazepines | 150ng/ml

Power Button e Barbiturates 30 ng/ml Benzodiazepines I 150ng/ml
Cut off ) U P nzodiazepin 20 ng/ml Methadone 300 ng/ml
- AB-CHMINACA 3 ng/ml 0piate. 200 ng/ml
BEER Reagent Cartridge Drawer 4b Correction spot validation Methadone Io nglml BgGIC odc alne Issoo ng/l'nll

. xycodone ng/m

Oplatg : 80 ng/mi Tramadol 5 ng/ml

4. Reference spot validation PhencyC"dlne s nglml TCA | SOng/ml

after background .

RANDEX N S ion BZG/Cocaine 25 ng/ml [[___Cannabinoids (THC) 20 ngiml
oy Oxycodone 10 ng/ml Amphetamine 200 ng/ml

E_F Tramadol 5 ng/ml Buprenorphine | ng/ml

Sample / positive control F . - 6-MAM 10 ne/ml

Cannabinoids (THC) 10 ng/ml T —— 4
4 | " TCA 60 ng/ml ynehewe -annasinolds 20 ng/ml
b 7 &Y - e (JWHL018)
: - & Amphetamine 50 ng/ml Alpha.PVP 5 ng/ml
Buprenorphine 2 ng/ml - inoi
Yytﬁ WMM MM “‘:r p rp gl Synthetic Cannabinoids 10 ng/ml
wr oG W 6-MAM 10 ng/ml (UR-144)
alpha-PVP 5 ng/ml AB PINACA 2.5ng/ml
13. Blochip surface / multi-analyte Pregaba“n I ooo ng]ml Creatinine 20mgld|
Sang
- ) = I » &% ' S,
ﬂ\’\’ YL\ "




.
Confirmation BIOMED- ) 2024

Analyse des matrices non biologiques (herbes, résines, géllules..etc)

.

i
Analytes Sang Urines Cheveux
THC THC, THC-COOH THC,
11-OH-THC, CDB,
THC-COOH CBN
CBD CBD, 7-OH-CBD, 7-OH-CBD, CBD
7-CBD-COOH 7-CBD-COOH

Matrices biologiques et non
biologiques (herbes, resines, sang, HHC HHC HHC-COOH HHC
urine, cheveux,..etc)




Place de I’analyse des cheveux BIOMED/ 2024

IIIIIIIIIIIIIIIIII

Past
fieme 4 CIM Month 4
AVrine Distal
S I Ora}“"‘ﬁlu'd 3 cm Month 3 segment
§ | A\Blood \ Sweat
g W . 2cm Month 2
------ kol T - Cutoff
Time |
LN A W | 1cm | Month1 [ Proximal
& % 7, segment
wansen W J
I T Present Root
Drug Detection Times in Different 00

Matrices \

Blood Stream
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RAPID AND SIMULTANEOUS SCREENING
OF NEW PSYCHOACTIVE SUBSTANCES
AND CONVENTIONAL DRUGS OF ABUSE

A comparative study of Biochip Array Technology versus LC-MS/
MS in whole blood and urine

Amine Larabi*, Nicolas Fabresse, Isabelle Etting, Emuri Abe and Jean Claude Alvarez

Department of Pharmacology and Toxicology, Versailles University of Medicine, Inserm U-1173, Raymond
Poincaré hospital, AP-HP, 104, Raymond Poincaré Blvd. 92380 Garches, France

Drug and Alcohol Dependence 204 (2019) 107508

Contents lists available at ScienceDirect

Drug and Alcohol Dependence

jiournal homepage: www.elsevier.com/locate/drugalcdep

Prevalence of New Psychoactive Substances (NPS) and conventional drugs n) |
of abuse (DOA) in high risk populations from Paris (France) and its suburbs &&=
A cross sectional study by hair testing (2012-2017)

I.A. Larabi?, N. Fabresse?, I. Etting®, L. Nadour”, G. Pfau®, J.H. Raphalen®, P. Philippe“, Y. Edel",
J.C. Alvarez™”
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BIOMED-/ 202

POURL'AVENIR DE LA BIOLOGIE MEDICALE

+Model
TOXAC-295; No. of Pages10

Toxicologie Analytique & Clinique (2019) xxx, XXX—XXX

Disponible en ligne sur Elsevier Masson France
ScienceDirect EM|consulte
www.sciencedirect.com www.em-consulte.com

ORIGINAL ARTICLE

Validation of an UPLC-MS/MS method for the
determination of sixteen synthetic
cannabinoids in human hair. Application to
document chronic use of JWH-122 following
a non-fatal overdose

Islam Amine Larabi*, Mohammed Riffi,

Nicolas Fabresse, Isabelle Etting,
Jean-Claude Alvarez

PREVENTION RESEARCH

Evaluation of Drug Abuse by Hair Analysis and Self-Reported
Use Among MSM Under PrEP: Results From a French
Substudy of the ANRS-IPERGAY Trial

Julie Chas, MD,* Rebecca Bauer, MSc,” Islam Amine Larabi, PharmD.,© Gilles Peytavin, PharmD, PhD.,?
Perrine Roux, PhD,”” Eric Cua, MD.* Laurent Cotte, MD," Armelle Pasquet, MD,"
Catherine Capitant, MD,” Laurence Meyer, MD, PhD.,” Francois Raffi, MD, PhD,*
Bruno Spire, MD, PhD,”” Gilles Pialoux, MD, PhD,*' Jean-Michel Molina, MD, PhD,”"° and
Jean-Claude Alvarez, PharmD, PhD"
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Dérivés du cannabis a faible teneur en THC :
Quelles implications en prathue (médecine d’aptitude,

conduite automoblle...__~




Focus sur la conduite automobile

Les traces de THC éventuellement presentes dans les produits CBD
peuvent passer dans le sang ou la salive de leurs consommateurs, et
positiver un test de dépistage THC alors méme que l'usager n'aurait
consomme que des produits dont la commercialisation est autorisee.

La chambre criminelle de la Cour de Cassation a confirme cette
interprétation des textes, dans un arrét du 21 juin 2023, soulignant que «
'autorisation de commercialiser certains derives du cannabis, dont la
teneur en delta9-tetrahydrocannabinol, substance elle-méme classee
comme stupéfiant, n'est pas supeéerieure a 0,30 %, est sans incidence sur
I'incrimination de conduite apres usage de stupefiants, cette infraction
étant constituee s'il est etabli que le prévenu a conduit un veéhicule apres
avoir fait usage d'une substance classée comme stupéfiant, peu
important la dose absorbee ».
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Focus sur la médecine d’aptitude (travail) HONRRT A%

Sujet 1 (H, 43 ans) : agent occupant un poste de securite dans une sociéte de
transport, consommateur de THC declare abstinent, switch au CBD (régulier)

a été soumis a une serie de contrdles urinaires (JO, J28, J41, J53, J206) et un
prelevement de cheveux (J53) : 3 segments (A : 0-2cm, B : 2-4 cm, C : 4-6 cm),
25 jours apres un controle positif (J28)

Ry ﬁ \ ; ‘\ ' V.“ '



Etude comparative

Sujet 2 (H, 38 ans) : a consommeé de l'huile de CBD CANNABI relief a raison de 15 gouttes/jour

(1TmL = 330mg), pendant 10 jours (dose total =
= Dosage des cannabinoides dans l'huile

3300mg de C. Sativa L a faible teneur en THC)

= Préelevement urinaire sur 24h, cheveux a 1 mois (Vrac)

Sujet 3 (H, 50 ans) : a consomme de CBD sous forme de spray (Harmony Premium CBD Qil) a

raison de 3 sprays/] pendant 1 mois

Données fabricant : Dosage : 1500 mg (10%) (15 mL)

1 spray (0,1 ml) =10 mg de CBD. Dose journa
» Dosage des cannabinoides dans l'huile, Pre

lere max : 6 sprays (60 mg CBD)
evement de cheveux a 1 mois (Vrac)

Sujet 4 (H, 30) : declare avoir consommeé 800 mg de résine cannabis et 2 jours apres, avoir

consommeé 800 mg de résine de CBD (teneurs

CBD et THC des résines inconnues)

60h (2,5)) apres sa consommation de THC et 12h apres celle de CBD, un prélevement urinaire a

éte préleve et nous a ete adresseé.

Dosage de THC-COOH urinaire (H60), CBD-COQOH urinaire (H12)

~Relief—
HEMP 011 PREMIUM

10 ML | 3300MG

1 STE

MONOPRIX
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Reésultats-discussion

RT: 0.00-14.01 SM: 11G

9.33
100
] ﬂ _
CBD-COOH 5 ng/mL
E 60—f n
< 1 - "
RT 200-5§ urine
100 § 20 8.65
__l 2J017 094 121 146 199 221 278 319 386 434 500/ \ 564 508 673 733 806 831 /\ 935 1013 1076 1145 11.71 1230 1257 1325
RT: 0.00-5.02 SM: 9G
Cheveux 391
100-
50-
) 1.09
03 0.11 074 093 106 131 1.46 161 1.74 /\ 231 254 276 351 376 399 421433 461 486
100
3.38
50~
: 3.22 3.94
] 219 3.74
0101 041 061 069 089  1.12 - 241 259 277 439 451 468 496
T
100~ =
50: CBD = 1000 pg/mg THC (11 pg/mg)
i 027 054 069 094 250 281 301 321 3.63 3.91 448 473 404
| ""I""]""l""l""l""l""|""l'"'l""I""l""|""|""l'"'l""l""|
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 25 3.0 3.5 4.0 45 51 4.8 5
Time (min)
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Reéesultats-discussion : Analyses des huiles de CBD

PREMIUM

CANNABI

—Relief —
PREMIUM
10 ML | 3300MG

Huile
CBD (%) 9.5 10
THC (%) 0.26 0.3




- : ' g o BIOMED-/ 2024
Resultats-discussion : Analyses urinaires e

Tableau 1 (sujet 2)
Conclusion 1 : Prise unique de 330 mg d’huile de CBD a 9,5% (< 0,3% THC)

THC-COOH indetectable dans les urines de 24h

Urine CBD-COOH (ng/mL) THC-COOH (ng/mL) CBD-COOH/THC-COOH
JO 630 < LDD NA
J28 1330 38 35
Sujet 4 1164 (H12) 40 (H60) 29
J41 80 12 7
J53 120 4 30
J206 400 < LDD NA

EWDTS cut-off (THC-COOH) = 15 ng/mL
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Resultats-discussion : Analyses capillaire e
Sujet 1 Sujets 2 et 3
Cheveux CBD THC (il‘li/Tveux CBD THC
A (0-2cm) c06 . (1M)
(JS3) Sujet 2 9o <LDD
B (2-4cm) 900 15 3300mg (VO) (9pg/mg)
Sujet 3 295 <LDD
C (4-6cm) 1000 11 (1500mg, spray) (5pg/mg)

SoHT cut-off (THC) = 50 pg/mg

Conclusion 2

Présence de THC dans les cheveux a des concentrations faibles ( < 50 pg/mg seuil de la SoHT)
associee a une concentration elevee de CBD : Prise reguliere de CBD et ponctuelle de cannabis
recreatif ?

Si seuil de reporting a 50 pg/mg en THC (SoHT) : Prise réguliere de CBD

. £ o,
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Analyse toxicologique d’une sérfie”‘d’infoxications en ile de
France a I’heroine adultéeree par des cannabinoides de synthese :
MDMB-4-en-PINACA, ADB BUTINACA et MDMB BUTINACA
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VNALYZE TON PHOD

“h

Le Parisien
Seine-Saint-Denis OueSt
2 . . . france
Overdoses en lle-de-France : un mélange « jamais vu »
d’heéroine et de cannabinoides de synthese en cause Série d’overdoses en lle-de-France : I'héroine

était mélangée a des produits « tres puissants »

Seine-Saint-Denis

Overdoses en lle-de-France:

un méelange «jamais vu » )
S - MULTIPLES OVERDOSES EN iLE-DE-FRANCE:
d’heroine et de cannabinoides IMEROINE ETAIT MELANGEE A DEUX

de synthése en cause CANNABINOIDES DE SYNTHESE
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Materiels et méthodes — Echantillons

[ N = 22 entre mai et juillet 2023 ]

Poudres (n = 11) ] [ Echantillons biologiques (n = 11) ]

Uk \

VNALY2E TON P¥OD . - plasma (n=1)

n=7/

— - urines (n=3)

- cheveux (n=7)
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Matérielset méthodes @ 75=U/84

1. RECHERCHE QUALITATIVE

20 mg ]

Peseée

Mise en solution:

MeOH P

,,!llﬂmﬂllln
2

v li‘l
Q
\ Extraction
heptane/acétate d’éthyle (50/50) +/-
20 mg 200 ul_ chloroforme/isopropanol (80/20)

segmentation 500 plL




Resultats et Discussion — Poudres

Nom:
RT:

lon quantification: 358.220->213.100 mz
Aire: 4139851713

RT 334
Ad 4134171
AN 15T
4 23008 0
10 -
50 J
" J
70 o
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" 4
®0d
0 o
0 d
104 k
T2 177 BOA B3 BET BYD D34 D21 DED DB WOE W
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Nom:
RT:

lon quantification: 346.500->201.120 mz
Aire: 109821309

AT 343

AL 1B

AN 290234
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70 o
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Nom:
RT:

lon quantification: 331.120->201.130 mz
Aire: 4026047

RT 703
AL 40CETH Y
AN TIMNTID

TR Ll
1) -

mJ4

70 of

o J4

o

o

104 6w
e o T y 73 T OTn e
D @ A &30 &7 “ 733 1 ..4 B E__.
T T T T L

MDMB-4-en-PINACA
8.94

lon confirmation:
Aire:

358.220->298.200 mz
274840775

O

MDMB-BUTINACA
8.83

100 w

"

ADB-BUTINACA
7.03

lon confirmation:
Aire:

100

md

lon confirmation:

40176799

RTam

Al RITTETG
AN NSRS
AT 52

346.500->144.800 mz

331.120->286.200 mz
574814

Al 5240 W
AN
S 3

90 4
80-
704
€0 4
wﬂ

30 4
20
10

lon quantification:

JWH-018-d11

‘ l 1005 034 1066 078 1103

lon quantification:

378.250->318.220 mz
61415

RTB73

AL 1415
AN 10504
MNUX

Nom: 4-fluoroADB

lon confirmation:

364.300->219.100 mz
819963

HT 341
Al 1383
AN 249300
IR
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378.250->233.100 mz
48222

A4 41122
A WX
Tt UR

Nom: 4-fluoro-MDMB-butinaca

lon confirmation:

364.300->304.100 mz
638736

AN 12
LR AR




Resultats et Discussion — Poudres L

Pourcentage de détection des substances actives Statistiques des teneurs des poudres analyseées (%)
dans les poudres analysées (n=11) (n=11)

MDMB BUTINACA 20

100%
ADB BUTINACA o 18%
MDMB-4-en-PINACA

Caféine 15 14%
Dextromethorphane 14%
Papavérine —_
2
Noscapine gl
Codéine § 10
Morphine |2
Acetylcodéine
Héroine + 6-MAM 73% 5
0 25 50 75 100 3% o
Détection (%) '
— 0,4%
O L
R I I R S
. ( ¢ X >
- MDMB-4-en-PINACA: 1. detection en 2017 en Allemagne Emcbba, 2020) IO ,$\°° & P éoe" Q,bq’b ,s\o‘Q S ©
p < 2
Un des CS les + retrouves en UE (Emcbbpa 2022) N \@6 é@&‘
43
, : sex g o s Y
- Adultération aux CS deja décrite (Ershad et al., 2020): SF-MDMB-PINACA (n=8) N
v \":!'3%‘ NG 4 ‘i"«s ! :
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Résultats et Discussion — Analyse capillaire eorep 202

Pourcentage de détection des substances actives Concentrations capillaires en MDMB-4-en-PINACA (n=16)
Stastistiques des concentrations capillaires

dans les cheveux analysés (n=7) 1001 VA en MDMB-4-en-PINACA (pg/mg) (n=16)
1007 T 100

80
Phénacétine 15

Lévamisole

Procaine

Lidocaine

Hydoxyzine

Dexchlorpheniramine

Chloroquine

MDMB-4-en-PINACA

Alpha-PHP

Kétamine

THC

Méthamphétamine

MDMA

Cocaine

Méthadone

Dextromethorphane ®eC AC ®
Tramadol

Héroine S A

80 =
15 ==

-_
o
Il | Il Il Il Il

100%

Concentration pg/mg

-
(=

MDMB-4-en-PINACA

Concentration pg/mg

N OO o B~ WDN -

0 25 50 75 100 AB ¢

Détection (%) . ..
A = Iintoxication

- [C] faibles => exposition ponctuelle

Wang et al., 2022: [C]: 26,2-806 pg/mg (n=3)
Liying et al., 2022 [C]: 1,4-3395,2 pg/mg (n=45) ! ! ! ! T T L

% s O\ \ ,_-"s,g;rlantillmas, a7) et segments (A,B,C)




Resultats et Discussion — Effets, plasma, urines BloMED/202

- Effets indésirables graves rapidement apres

“Un usager aurait vu des poulets consommation (fumee, sniff, injectée):

partout autour de lui” hallucinations, tachycardie, depression
respiratoire, syndromes confusionnels, coma...

“J’ai eu I'impression que mon coeur = [C] pl: 0,7 ng/mL (H3)

allait s’arréeter” « [C]ur: <5 ng/mL (H10)

“Je suis parti dans I'autre monde, j'al  _ [C] ur faibles => 1% vie courte (9 min)

- ” n n Y 4 n
vu dieu métabolisation +++ => Recherche de métabolites
(Erol Ozturk and Yeter, 2021; Gu et al., 2022).

“Apres une taffe j°ai senti que ma téte - 1 décés rapporté (simon etal, 2023)
partait ailleurs” = [C] sg périph : 7,2 ng/mL (J5)
= [C]ur:0,4 ng/mL

“Méme si tu me donnes 1000 euros, je
ne veux plus jamais consommer ¢a”

m ' & N = W - Sy




THC-P : un dérivé semi-synthétique tres puissant  eomep /202

F, 42 ans ayant consomme une resine (THC-P

?) achetee sur internet (cocorikush.fr)
- Initialement : sensation de bien-étre

- Puis : Fortes angoisses, fatigue, cephalées,
vertiges, soif intense (bouche pateuse)

- H12 . disparition de [|'angoisse, mais
persistance de maux de téte, fatigue, vision
floue

La patiente décrit ces sensations comme une
« Qgueule de bois », rapporte un vécu
traumatique (ruminations anxieuses)

Sevree de cannabis depuis 195, elle avait
switche vers le CBD qu’elle a eégalement arréte.

Dit n'avoir jamais ressenti un tel effet avec le
cannabis et s'etonne qu'un tel produit soit « en

vente libre »
(Source : CEIP Paris)

Ralamve intans
o 8 & 8 8 B
v s e PR |

-
-4

W25 %05 w085 1.09 1.50 1186 1217 1245

Compound Name: THC-p

Y =2.23e-3X + 3.392e-2; R*2: 0.9991; Origin: Ignore; W: 1/X; Area

THC-P =2,8%

...........................

Compound Name: cannabidiol Compound Name: THC

lllllllllll THC
Y =5.263e-3X - 2.833e-2; R*2: 0.9978; Origin: Ignore; W: 1/X; Area Y = 471e-3X + 3.177e-2; R*2: 0.9939; Origin: Ignore; W: 1/X; Area

CBD =2,5% THC =0,17%

........................

........................
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Cannabinoides synthétiques et semi-synthetiques:
Mise au point
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