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TEIL IV: OPIOIDE

1. Definition der Opioide

Unter dem Begriff Opiode (,,generic term*) werden nachfolgend alle in den Anlagen zum
BtMG gelisteten natiirlichen, halb- und vollsynthetischen Stoffe verstanden, die eine mit
Morphin vergleichbare pharmakologisch-toxikologische Wirkung entfalten.>#

Gemal UNODC ist der Namensgeber fiir die Opioide das Opium, ,,der aus den Fruchtkorpern
(Mohnkapseln) nach Anritzen gewonnene und geronnene Saft (Latex) der zur Art Papaver

somniferum gehorenden Pflanzen".?

Unter den Begriffen ,,Morphin* und ,,Heroin* werden nachfolgend ihre jeweiligen Basen, also
Morphin-Base und Heroin-Base, verstanden.

2. Handels- und Konsumformen der Opioide

Opium-haltige Zubereitungen (z. B. Tinctura Opii, Laudanum) mit den darin enthaltenen
Alkaloiden (Morphin u. a.) finden seit Jahrtausenden Anwendung in der Behandlung von
Schmerzen oder auch Durchfillen, aber sie werden gleichzeitig auch als Rauschmittel
missbraucht.

Morphin, das erstmals 1804 durch den deutschen Apotheker Sertiirner aus Opium isoliert und
strukturell beschrieben wurde, gehdrt wie Codein, Fentanyl, Hydromorphon und Oxycodon und
Methadon zu den in der WHO-Liste enthaltenen ,,unentbehrlichen Arzneimitteln®.’ Diese
Opioide sind aus der modernen Medizin nicht mehr wegzudenken.

Als legale Arzneimittel sind Opioide vor allem in Form von Ampullen (Injektionslésungen),
Tabletten, Kapseln, Pflastern und auch Pulvern, Tinkturen, Zépfchen sowie Nasensprays
verfiigbar.

Im illegalen Rauschgiftmarkt dominieren pulverférmige Zubereitungen mit Diacetylmorphin
(Heroin, ein aus dem im Opium enthaltenen Morphin halbsynthetisch hergestelltes Opioid),
Tabletten und Rauchopium, die vorwiegend intravends, peroral, nasal oder inhalativ konsumiert
werden. Hinzu kommen Abzweigungen legaler Arzneimittel.

3. Wirkorte von Opioiden

Die spezifischen Wirkungen der Opioide beruhen auf ihrer Bindung und der hauptsidchlich
stimulierenden Wechselwirkung an / mit endogenen Opioid-Rezeptoren.*?

Diese Rezeptoren sind sowohl im zentralen Nervensystem als auch in peripheren Organen (z. B.
in der Diinndarmwand) vorhanden. Gegenwartig sind vier verschiedene Rezeptoren fiir Opioide
bekannt:

n-Rezeptoren (my-Rezeptoren)
k-Rezeptoren (kappa-Rezeptoren)
0-Rezeptoren (delta-Rezeptoren)
Nociceptin-Rezeptoren
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Jeder dieser Rezeptoren ist ein integrales Membranprotein, das die Zellmembran siebenfach
durchdringt. Alle diese Proteine vermitteln ihre Effekte dadurch, dass sie nach Binden eines
extrazelluldren Agonisten (korpereigener Botenstoff bzw. korperfremder Wirkstoff) hetero-
trimere G-Proteine aktivieren, welche ihrerseits entsprechende Signale intrazelluldr weiter-
leiten. Die Opioid-Rezeptoren greifen auf unterschiedliche Weise in die Regulierung der
Schmerzverarbeitung ein. Dem p-Rezeptor-System kommt hierbei die herausragende Rolle zu.

4. Pharmakologisch-toxikologische Wirkung und Abhingigkeitspotential der
Opioide

Opioide wirken typischerweise zentral analgesierend (schmerzunterdriickend), sedierend sowie
teilweise euphorisierend, suchterzeugend, antitussiv (den Hustenreiz stillend) und atem-
depressiv.

e Die Stimulierung der p-Rezeptoren im zentralen Nervensystem bewirkt vor allem Analgesie,
Atemdepression, Euphorie, Miosis, Hypothermie, Bradykardie, Hustenreizddmpfung,
Toleranzentwicklung und Abhéngigkeit. Peripher wird die Motorik des Magen-Darm-Trakts
gehemmt.

e Die Stimulierung der k-Rezeptoren bewirkt u. a. Analgesie, Sedierung, Entkrampfung und
Toleranzentwicklung, gelegentlich auch Halluzinationen und Dysphorie.

e Die Stimulierung der 8-Rezeptoren bewirkt vor allem Analgesie, Hypotonie und Toleranz-
entwicklung.

e Studien zur Bindung an die Nociceptin-Rezeptoren existieren nur in sehr eingeschrinktem
AusmaB. Thr Einfluss auf die Opioid-Aktivitdten ist im Vergleich zu den anderen Opioid-
Rezeptoren von untergeordneter Bedeutung.®

Daneben wird fiir die Opioid-Rezeptoren auch eine antidepressive Wirkung diskutiert.”3%:10

Uberdosierungen von Opioiden manifestieren sich in einer Verstirkung ihrer pharmako-
logischen Effekte. Die schwerwiegendste unerwiinschte Wirkung ist hierbei die Atem-
depression bis hin zum Atemstillstand. Weitere Symptome sind u. a. Benommenbheit, Stupor
(Bewusstlosigkeit) bis hin zum Koma, Blutdruckabfall, Kreislaufversagen, Bradykardie bis hin
zur Asystolie (das vollstindige Aussetzen der elektrischen und mechanischen Herzaktion),
krampfahnliche Anfille, Muskelrigiditit des Brustbereichs, des Korperstammes und der
Extremitdten sowie Lungenddem. Beim Konsum illegaler Rauschgifte sind Vergiftungen mit
Opioiden weltweit Todesursache Nummer eins.

Der Opioid-Konsument erfdhrt anfangs eine schnell eintretende Euphorisierung und
Entspannung. Der missbrauchliche Konsum ist jedoch in der Regel mit -einer
Toleranzentwicklung und in der Folge mit einer Dosissteigerung verbunden. Die Wirksamkeit
korpereigener Opioide (z. B. Endorphine) wird herabgesetzt, was zu einer korperlichen
Abhingigkeit von exogenen Opioiden fithrt und dementsprechende Entzugssymptome zur
Folge hat. Viele Opioide sind deshalb Stoffe mit erheblichem Suchtpotential.

5. Die Ringsysteme der Opioide

Viele der im BtMG gelisteten Opioide besitzen z. T. recht komplexe Ringstrukturen. Das
Wissen um deren Aufbau ist fiir die Anwendung von Struktur-Wirkungs-Uberlegungen hilf-
reich. In Abbildung 3 sind die Ringsysteme a) bis h) nach fallender struktureller Komplexitit
dargestellt'! und mit dem Namen ihres jeweiligen typischen Vertreters bezeichnet.
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b) Etorphin-Gruppe

a) Morphin-Gruppe

¢) Levorphanol-Gruppe

% d) Pentazocin-Gruppe
e) Pethidin-Gruppe
f) Prodin-Gruppe

g) Methadon-Gruppe

=

P

RN h) Dextropropoxyphen-Gruppe

=

Abb. 3: Ringsysteme der Opioide, geordnet nach fallender struktureller Komplexitit, mit
den Bezeichnungen der Gruppen

(Abbildungen entnommen aus '2, anschlieBend modifiziert)
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Ausgehend von diesen Ringsystemen lassen sich die im BtMG gelisteten Opioide folgender-
maBen einteilen:®

a) 4,5-Epoxymorphinane (,,Morphin-Gruppe*)

b) 6,14-liberbriickte 4,5-Epoxymorphinane (,,Etorphin-Gruppe*)
¢) Morphinane (,,Levorphanol-Gruppe*)

d) 6,7-Benzomorphane (,,Pentazocin-Gruppe*)

e) 4-Phenylpiperidin-4-ylcarboxylate (,,Pethidin-Gruppe*)
f) 4-Phenylpiperidin-4-yloxycarbonylate (,,Prodin-Gruppe*)
g) 3,3-Diphenylpropan-1-amine (,,Methadon-Gruppe*)

h) 3-Phenylpropylamine (,,Dextropropoxyphen-Gruppe*)

1)  N-Phenyl-N-(piperidin-4-yl)amide (,,Fentanyl-Gruppe*)
j)  N,N-disubstituierte Cyclohexylamine

k) 3-Amino-1,1-di(2-thienyl)but-1-ene

1) N-(2-Aminoethyl)propionamide

m) 1-(2-Aminoethyl)benzimidazole

n) Opioide mit sonstigen Strukturelementen

6. Zur BtMG-Nomenklatur® einiger Opioide2

a)  Allgemeines

Bei den im BtMG gelisteten Opioiden ist die Konfiguration® fiir die Wirkung von
entscheidender Bedeutung. Insofern ist es erforderlich, die Stereochemie jedes Opioids exakt
anzugeben, fiir das ein Grenzwert der ,,nicht geringen Menge* hergeleitet werden soll.

Die Buchstaben der Aufzdhlung entsprechen der Tabellenbezeichnung im Tabellenanhang, die hier fett-

gedruckten Buchstaben sind Bestandteil der im Folgenden verwendeten Stoff-Codierungen.

Unter ,,Nomenklatur* versteht man die eindeutige Benennung einer chemischen Verbindung. Dies geschieht

durch konsequente Einhaltung der Regeln zur Nomenklatur, die von der IUPAC herausgegeben werden. Die

TUPAC ist die weltweit anerkannte Institution u. a. zu allen Fragen der chemischen Nomenklatur. Insofern

sind [TUPAC-Namen allgemein als richtig und eindeutig anzusehen, auch wenn sie im Lauf der Zeit immer

wieder Anderungen erfahren haben.

Zur besseren Ubersicht werden im Folgenden die Codes (in eckigen Klammern) aus den Tabellen 6a - 6n

verwendet.

Unter ,,Konfiguration* versteht man in der Chemie die rdumliche Anordnung von Atomen eines Molekiils,

also dessen rdumlichen Bau, wobei Drehungen um Einfachbindungen unberiicksichtigt sind.

Bei der Benennung eines Stoffs wird die Konfiguration mit einem Préfix, dem sog. ,,.Deskriptor” — ggf. in

Kombination mit dem ,,Lokanten®, der die Stellung des jeweiligen Atoms innerhalb des Molekiils bezeichnet

— angegeben. Hier relevant sind ausschliefSlich

a) die Prifixe ,,R“ oder ,,S* fiir Molekiile mit einem C-Atom, an das vier verschiedene Substituenten
gebunden sind (ein sog. ,,asymmetrisches C-Atom*)

und

b) die Prifixe ,,E“ und ,,Z* fiir Molekiile mit einer C=C-Doppelbindung, bei der jedes der beiden C-Atome
zwei verschiedene Substituenten besitzt.

Die Prifixe ergeben sich gemdf den Nomenklaturregeln nach einer Priorisierung der vier Substituenten am

asymmetrischen C-Atom bzw. aus der Relativ-Anordnung der Substituenten an der C=C-Doppelbindung.

Durch die Angabe der Prifixe wird die Konfiguration eines Molekiils eindeutig beschrieben.

Besitzt ein Molekiil mehrere asymmetrische C-Atome, so sollten je asymmetrischem C-Atom zwei

Konfigurationen existieren. Allerdings kann die tatsdchliche Anzahl an Konfigurationen geringer sein, wenn

die Existenz einer bestimmten Konfiguration ausgeschlossen werden kann. Das ist etwa dann der Fall, wenn

ein starres Ringsystem bestimmte rdumliche Anordnungen nicht zulésst.

Molekiile, die derartige rdumlich unterschiedliche chemische Strukturen aufweisen, heien ,,Konfigurations-

isomere* oder ,,Stereoisomere®.

Unter einer racemischen Mischung (,,Racemat) versteht man eine 1 : 1 - Mischung aus zwei Konfigurations-

isomeren, die spiegelbildlich zueinander aufgebaut sind. Solche Stereoisomere heiflen ,,Enantiomere®.
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Bei kritischer Durchsicht der Literatur sind zur Konfiguration von Opioiden die Angaben
hiufig vage oder verwirrend, gelegentlich fehlen sie oder sind falsch.”

Erschwert wird die Situation dadurch, dass einige Autoren neben oder anstelle der gdngigen
Nomenklatur veraltete, ungebrduchliche oder fiir den jeweiligen Stoff eigens entworfene
Benennungssysteme verwenden, die sich oft erst beim Studium der Sekundérliteratur
erschlieBen. Auf die Bedeutung dieser Systeme wird bei den jeweiligen Stoffen gesondert hin-
gewiesen.

Ein im BtMG gelisteter Name erlaubt oft mehrere Stereoisomere. Damit will der Normgeber
den Ausfiihrungen des INCB folgend alle denkbaren Stereoisomere und Mischungen aus ihnen
verstanden wissen. Dies hat zur Folge, dass ein Grenzwert der ,,nicht geringen Menge* fiir diese
Sammeleintrdge grundsitzlich nicht angegeben werden kann. Dieser Sachverhalt wird bei den
jeweiligen Stoffeintrdgen in der Spalte vorgeschlagener Grenzwert der , nicht geringen
Menge*“ als Base in den Tabellen 6a - 6n wiedergegeben. Fiir einige Stereoisomere oder
Racemate sind jedoch ausreichende Datenmengen vorhanden, so dass Grenzwerte fiir diese
hergeleitet werden konnen. Deren Daten und Grenzwerte werden in den Tabellen 6a - 6n mit
den entsprechenden fettgedruckten Konfigurationsangaben gekennzeichnet.

b)  INNS und IUPAC-Name

Eine Ursache fiir die oft unklaren Angaben zur Konfiguration der Opioide ist die in wissen-
schaftlichen Veroffentlichungen und selbst in chemischen Nachschlagewerken héufig zu
findende Uneinigkeit, welche Konfiguration unter dem INN zu verstehen ist.

In den Anlagen zum BtMG sind fiir die IUPAC-Namen zum Teil andere, auch modernere
Nomenklatursysteme verwendet worden als bei den meist dlteren [TUPAC-Bezeichnungen in
der ,,Yellow List™ bzw. der ,,Green List“ von UNODC / INCB. Gleichwohl beschreibt der
IUPAC-Name in nahezu allen Féllen die identische chemische Struktur wie der INN. Bei einem
Eintrag, dem Noracymethadol, ist allerdings ein Widerspruch zwischen dem im BtMG
verwendeten [UPAC-Namen und dem INN festzustellen.

C) Widerspruch zwischen INN und [UPAC-Name im BtMG bei Noracymethadol

Dem INN ,,Noracymethadol” [OD-220] wird im BtMG der [UPAC-Name (6-Methylamino-
4,4-diphenylheptan-3-yl)acetat gleichgesetzt, widhrend letzterer in der , Yellow List*
(¥)-a-3-Acetoxy-6-methylamino-4,4-diphenylheptan lautet.

F Auch die Homepage des BfArM, die in ihrer ,,Betdubungsmitteltabelle* die im BtMG gelisteten Stoffe samt

zugehoriger Strukturformel auflistet,' beinhaltet diesbeziiglich einige Fehler.

Das INN-System wurde in den 1950er Jahren von der WHO ins Leben gerufen, um international einheitliche

Kurzbezeichnungen fiir Stoffe / Wirkstoffe zu etablieren. Sie sind im Gegensatz zu den Markennamen bzw.

Warenzeichen von Medikamenten / Arzneimitteln nicht durch Copyright geschiitzt und kdnnen daher ohne

Beschrinkungen verwendet werden.

Fiir die missbrauchlich verwendeten Stoffe sind folgende vom INCB veroffentlichten Listen mit INNs

maBgebend:

a) Die ,,Yellow List™ (List of Narcotic Drugs under International Control) gemaf der ,,Single Convention
on Narcotic Drugs 1961 der CND!

b) Die ,,Green List* (List of Psychotropic Substances under International Control) gemal der ,,Convention
on Psychotropic Substances 1971 der CND'?

In diesen beiden Listen sind die meisten der im BtMG gelisteten Opioide aufgefiihrt.
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Der IUPAC-Name im BtMG umfasst damit alle vier Stereoisomere sowie alle denkbaren
Mischungen aus diesen vier Stereoisomeren, wéihrend er in der ,,Yellow List* ein Racemat -
zur Erliuterung dieses Begriffs sieche FuBnote £ auf Seite 9 - aus dem (3R,6R)- und dem (3S,6S)-
Stereoisomer beschreibt.

Fiir die folgenden Uberlegungen wird fiir Noracymethadol [OD-220] die Konfigurationsangabe
des INN zugrundegelegt, die unter ,,Noracymethadol“ das Racemat aus dem (3R,6R)- und dem
(3S,6S)-Stereoisomer versteht. Offensichtlich wurde der o. g. [UPAC-Name irrtiimlich ins
BtMG aufgenommen.

d)  Zur Nomenklatur der 4.5-Epoxymorphinane, der 6.14-iiberbriickten 4,5-Epoxy-
morphinane und der Morphinane im BIMG

Die Angabe der Konfiguration scheint bei einer Reihe von Stoffen der Morphin-, der Etorphin-
und der Levorphanol-Gruppe auf den ersten Blick in den Anlagen zum BtMG unpréizise zu sein.
In allen strittigen Fallen, der meist zu medizinischen Zwecken verwendeten Betdubungsmittel,
ist die Konfiguration aufgrund der ausschlieBlichen Herstellung aus den im Opium enthaltenen
Ausgangsstoffen Morphin, Codein bzw. Thebain letztlich jedoch eindeutig, da diese in der
Natur jeweils in nur einer einzigen Konfiguration vorkommen.

Zur Klarstellung wird im Folgenden unter dem im BtMG genannten ,,Morphinan®-
Strukturelement das 9R,13R,14R-Morphinan verstanden (Abbildung 4a).™

Entsprechend besitzt 4,5-Epoxymorphinan eine (5R,9R,13S,14R)-Konfiguration (Abbildung
4b).!

In 6-Stellung a-konfigurierte 4,5-Epoxymorphinanole, also solche mit einer (6S)-
Konfiguration, sind wie in Abbildung 4c dargestellt aufgebaut.

Diese Benennung geschieht aus Griinden der Eindeutigkeit, obgleich viele Stereoisomere
wegen der vorgegebenen starren Ringverkniipfungen an den Positionen 5, 9 und 13 ohnehin
nicht existieren kdnnen.

Zur besseren Ubersichtlichkeit ist wie in der einschligigen Fachliteratur in den Strukturformeln
der Tabellen 6a - 6¢ die Stereochemie am C-14-Atom nur dann angegeben, wenn das H-Atom
dort substituiert ist.

Dieses Strukturverstindnis entspricht dem aktuellen Stand.'® Offensichtlich galt dieses auch schon zur Zeit
der Erstellung der ,,Single Convention on Narcotic Drugs 1961¢ der UN:!” Phenomorphan [OL-150] wurde
ohne Deskriptoren in die Liste aufgenommen. Dass alle anderen Morphinane in diesem Dokument (und in
der Folge auch im BtMG) mit einem Deskriptor versehen sind — der angesichts des genannten Struktur-
verstdndnisses nicht erforderlich wire —, beruht offenbar auf der Absicht zur Klarstellung, dass die ,,Dextro*-
Isomere ausdriicklich nicht erfasst werden sollten.

Auch die ECHA listet unter dem INN ,,Phenomorphan* ausschlieBlich das (9R,13R,14R)-Stereoisomer auf.'®
Der Ubergang von Morphinan zu 4,5-Epoxymorphinan fiihrt zu einer Anderung der Konfigurations-
bezeichnung am C-13-Atom, weil den Nomenklaturregeln zufolge den Substituenten an diesem Atom andere
Priorititen zugeordnet werden miissen.
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Abb. 4a: Abb. 4b: Abb. 4c:
Morphinan 4,5-Epoxymorphinan 4,5-Epoxymorphinan-6a-ol
mit (9R,13R,14R)- mit (5R,9R,138S,14R)- mit (5R,6S,9R,13S,14R)-
Konfiguration Konfiguration Konfiguration

(Abbildungen entnommen aus '°, anschlieBend modifiziert)

€) Bezeichnung des .. Morphinan‘“‘-Strukturelements in racemischen Mischungen

Angesichts der Festlegung der Stereochemie des ,,Morphinan‘“-Strukturelements auf die
(9R,13R,14R)-Konfiguration (siche Kap. 6d) bedarf es hinsichtlich der im BtMG
vorgenommenen Benennung von Racemorphan [OL-110] und Racemethorphan [OL-130] als
Derivate des Morphinans einer Klarstellung:

Offensichtlich sollten hier — wie schon die Namen nahelegen — ganz bewusst die Racemate aus
dem jeweiligen (9R,13R,14R)- und dem (9S,13S,14S)-Stereoisomer erfasst werden (siche die
Abbildungen 9a - 9c und 10a - 10c).

) Unkorrekte Konfigurationsangabe fiir Dihydroetorphin im BIMG

Dihydroetorphin [OE-120] ist (anders als im BtMG angegeben) am C-14-Atom S-konfiguriert.
Die im Gesetzestext am C-14-Atom angegebene R-Konfiguration kann aufgrund der
R-Konfiguration am C-6-Atom sterisch nicht existieren.

Fiir die vier im BtMG gelisteten 6,14-iiberbriickten 4,5-Epoxymorphinane Etorphin [OE-100],
Acetorphin [OE-110], Dihydroetorphin [OE-120] und Buprenorphin [OE-130] ist fest-
zustellen:

e Die 6,14-ethano-iiberbriickten Dihydroetorphin [OE-120] und Buprenorphin [OE-130] sind
am C-14-Atom S-konfiguriert (Abbildung 5a).

e Die 6,14-etheno-iiberbriickten Etorphin [OE-100] und Acetorphin [OE-110] sind am C-14-
Atom R-konfiguriert (Abbildung 5b).

Grund hierfiir sind die Nomenklaturregeln:

Der Ubergang von einer 6,14-ethano-iiberbriickten zu einer 6,14-etheno-iiberbriickten
Konfiguration fiihrt zu einer Anderung der Konfigurationsbezeichnung am C-14-Atom (S wird
zu R), weil den Substituenten an diesem Atom andere Priorititen zugeordnet werden miissen.

Seite 12



Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft): 141

HO HO
Q
~ ~0 ;
Rz_CF—O H
R1
Abb. 5a: Abb. 5b:

6,14-ethano-iiberbriicktes 6,14-etheno-iiberbriicktes
4,5-Epoxy-7-(1o-hydroxyalkyl)- 4,5-Epoxy-7-(1o-hydroxyalkyl)-
(6R)-methoxymorphinan (6R)-methoxymorphinan
mit (SR,6R,7R,9R,1385,14S)- mit (5R,6R,7R,9R,13S,14R)-
Konfiguration Konfiguration

(Abbildungen entnommen aus '2, anschlieBend modifiziert)

In Tabelle 6b wird fiir Dihydroetorphin [OE-120] anstatt der im BtMG irrtiimlich angegebenen
R-Konfiguration am C-14-Atom die korrekte S-Konfiguration angegeben.

g)  Fehlerhafte Konfigurationsangabe fur U-47700 im BtMG

Im BtMG werden der ,,Yellow List* entsprechend U-47700 [OC-110] und der [UPAC-Name
»3,4-Dichlor-N-[2-(dimethylamino)cyclohexyl]-N-methylbenzamid* gleichgesetzt. Dies ist
insofern irrefiihrend, da der Name ,,U-47700 schon seit der erstmaligen Synthese durch The
Upjohn Company im Jahre 1978%° ausschlieBlich fiir das (1R,2R)-Isomer dieser chemischen
Verbindung verwendet wurde (Abbildung 6), nachlesbar in der Patentschrift.?! Diese
Gleichsetzung wurde anschlieBend in sédmtlichen wissenschaftlichen Untersuchungen
beibehalten.?>?324232627 Aych die Datenbanken in TOXNET?® verwenden den Namen
,,U-47700 ausschlieBlich fiir das (1R,2R)-Isomer.’

Abb. 6:

O
(1R,2R)-3,4-Dichlor-N-[2-(dimethylamino)-
Cl N cyclohexyl]-N-methylbenzamid
| (U-47700 [OC-110))
Cl AN

(Abbildung entnommen aus !, anschlieBend modifiziert)

Die Benennung von U-47700 in der ,,Yellow List* ist somit fehlerhaft. Fiir die nachfolgenden
Ausfiihrungen wird unter ,,U-47700“ dessen (1R,2R)-Isomer verstanden.

I Vor diesem Hintergrund ist die Hypothese in 2° nicht belegbar: Die Stereochemie des verwendeten U-47700

wurde von den Autoren nicht bestimmt; sie nahmen an, dass sie fiir ihre Untersuchungen tatséchlich das
(1RS,2RS)-Racemat bezogen hétten, weil dessen Synthese einfacher durchzufiihren sei als die Synthese des
(1R,2R)-Isomers.

Ebensowenig kann in diesem Zusammenhang die Aussage in * iiberzeugen: Ohne néhere Erlduterung wird
angegeben, dass U-47700 kommerziell ausschlieBlich als (1RS,2RS)-Racemat erhiltlich sei.
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h)  Unklare Konfiguration von U-48800

Eine nicht eindeutige Situation liegt bei ,,U-48800* vor: Dieser Wirkstoff wurde mit der
NpSGuBtmGAnlAndV unter dem IUPAC-Namen ,,2-(2,4-Dichlorphenyl)-N-[2-(dimethyl-
amino)cyclohexyl]-N-methylacetamid® ins BtMG aufgenommen. Er besitzt zwei Stereo-
zentren, die in Abbildung 7 mit Sternchen gekennzeichnet sind.

Cl o

Abb. 7:
N 2-(2,4-Dichlorphenyl)-N-[2-(dimethylamino)-
| cyclohexyl]-N-methylacetamid
Cl /N ~ (U-48800 [OC-120]) mit Stereozentren

(Abbildung entnommen aus !, anschlieBend modifiziert)

Im Internet wird U-48800, soweit erkennbar, ausschlieBlich als (1S,2S)-Isomer an-
geboten. 233343536 Tn einem Ubersichtsartikel iiber die sog. ,,U-Verbindungen* wird U-48800
ebenfalls als 1S,2S-konfiguriert angegeben.?’” Diese Konfiguration lisst eine analgetische
Wirkung zumindest erwarten.?

Eine legale Herstellung ist bisher nicht dokumentiert.”> Die Aussage, U-48800 sei von The
Upjohn Company in den 1970er Jahren synthetisiert worden,?? konnte durch Literatur-
recherchen nicht verifiziert werden. Somit kann auch keine Aussage getroffen werden, welche
Konfiguration der Entdecker dieses Stoffs mit dem Namen ,,U-48800° verband.

Letztlich bleibt unklar, welche Konfiguration unter der Bezeichnung ,,U-48800° zu verstehen
ist. Fiir die hier angestellten Uberlegungen wird der im BtMG gelistete ITUPAC-Name

zugrundegelegt.

1) Unklare Konfiguration von 2-Methyl-AP-237

Uniibersichtlich ist die Benennung von 2-Methyl-AP-237 [0S-120] (R = Me in Abbildung 8):

Die ,,Muttersubstanz“ Bucinnazin (AP-237, R = H in Abbildung 8) wird im Englischen als
,»1-butyryl-4-cinnamylpiperazine* bezeichnet. Ob mit diesem Namen die chemische
Verbindung mit einer E-konfigurierten Doppelbindung gemeint ist oder ob die Bezeichung die
Stereochemie an der C=C-Doppelbindung offenldsst und damit auch die Z-konfigurierte
Verbindung umfasst, bleibt unklar.® Der Patentinhaber, der den Namen AP-237 festlegte, hat
die graphische Moglichkeit in der Patentschrift nicht genutzt, um die stereochemischen
Verhiltnisse zu prizisieren.’’

Die Tatsache, dass Hindler im Internet 2-Methyl-AP-237 ausschlieBlich in der E-Form
anbieten (Abbildung 8 links), muss nicht zwangsldufig bedeuten, dass dies tatsdchlich die
korrekte Strukturbezeichnung ist. Auch der Patentinhaber von 2-Methyl-AP-237 hat die
graphische Moglichkeit zur eindeutigen Darstellung der stereochemischen Optionen in den
Patentschriften nicht genutzt.>%3*

K Die in der Natur vorkommenden Cinnamoyl-Verbindungen liegen ausschlieBlich in der E-Form vor, hin-

gegen konnen bei chemischen Synthesen durchaus beide Varianten gebildet werden.
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R = H: AP-237 (Bucinnazin)
R = Me: 2-Methyl-AP-237
RX % RE Z (Das Stereozentrum in
N N
7“/\\) /\/\@ \/Y\’I"/\; E-2-Methyl-AP-237 und
~Y 7-2-Methyl-AP-237 ist

jeweils mit einem Sternchen
gekennzeichnet.)

Abb. 8: E-konfiguriertes AP-237 bzw. 2-Methyl-AP-237 (links) und
Z-konfiguriertes AP-237 bzw. 2-Methyl-AP-237 (rechts)

(Abbildungen entnommen aus *°, anschlieBend modifiziert)

Damit ist offen, was fachwissenschaftlich unter ,,2-Methyl-AP-237* verstanden werden soll.
Eindeutig hingegen ist der im BtMG verdffentlichte [IUPAC-Name fiir 2-Methyl-AP-237: Thm
zufolge sind sowohl die E- als auch die Z-konfigurierte Grundstruktur erfasst.

Dieser wird fiir die nachfolgenden Uberlegungen zugrundegelegt.

7. Vorlaufigkeit von Vorschligen eines Grenzwerts der ..nicht geringen Menge* fiir
einige Opioide

In den Anlagen des BtMG sind mit Racemorphan [OL-110], Racemethorphan [OL-130] und
Racemoramid [OD-260] drei Racemate und jeweils mindestens eines der im jeweiligen
racemischen Gemisch enthaltenen Stereoisomere gelistet (siche Abbildungen 9a / 9b - 9c,
10a/10b-10cund 11a/ 11b - 11c¢).

B

Verhiltnis 1 :

N..
H
O

Abb. 9a:
Racemorphan [OL-110]

Abb. 9b: Abb. 9c:
Levorphanol Dextrorphan
[OL-100] nicht gelistet
(9R,13R,14R)-Konfiguration (9S,138,14S)-Konfiguration

(Abbildungen entnommen aus !, anschlieBend modifiziert)
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N\
H Abb. 10
. 10a:
H3CO H;CO Racemethorphan
[OL-130]

Verhiltnis 1 : 1

N
H
H5;CO H3CO
Abb. 10b: Abb. 10c:
Levomethorphan Dextromethorphan
[OL-120] nicht gelistet
(9R,13R,14R)-Konfiguration (9S,138S,14S)-Konfiguration

(Abbildungen entnommen aus *', anschlieBend modifiziert)
CH, N
Abb. 11a:
Racemoramid [OD-260]

Verhiltnis 1 : 1

(0]
O
Abb. 11b: Abb. 11c:
Dextromoramid Levomoramid
[OD-270] [OW-180]
S-Konfiguration R-Konfiguration

(Abbildungen entnommen aus ', anschlieBend modifiziert)
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Die drei Stereoisomere Dextrorphan (Abbildung 9c¢), Dextromethorphan (Abbildung 10c) und
Levomoramid [OW-180] (Abbildung 11c¢) sind analgetisch unwirksam,#2:43:44:45.46.47a.48249

Fiir Racemorphan [OL-110], Racemethorphan [OL-130] und Racemoramid [OD-260] kann
derzeit nur ausgesagt werden, dass ihre Grenzwerte hochstens doppelt so hoch sein konnen wie
die der analgetisch wirksamen Konfigurationsisomere Levorphanol [OL-100],
Levomethorphan [OL-120] bzw. Dextromoramid [OD-270], weil die Racemate Racemorphan
[OL-110], Racemethorphan [OL-130] und Racemoramid [OD-260] jeweils zur Hilfte aus
diesen Konfigurationsisomeren bestehen.

Etwaige andere Eigenschaften, die flir die Festlegung eines Grenzwerts relevant sein konnten,
miissen wegen fehlender Rechtsprechungspraxis hierzu bis auf Weiteres unberiicksichtigt
bleiben.

Die im Folgenden vorgeschlagenen Grenzwerte fiir Racemorphan [OL-110], Racemethorphan
[OL-130] und Racemoramid [OD-260] sind folglich als ,,vorldufige* Obergrenze einzustufen.
Dieser Sachverhalt wird in den Tabellen 6¢ und 6g in der Spalte vorgeschlagener Grenzwert
der ,,nicht geringen Menge “ als Base mit dem Hinweis ,,vorldufig* verdeutlicht.

8. Limitation prospektiver Angaben eines Grenzwerts der ..nicht geringen Menge*
fiir einige Opioide

In den Anlagen des BtMG sind mit Dimepheptanol (Methadol) [OD-130] und Acetylmethadol
[OD-180] zwei Opioide gelistet, die ohne ndhere Konfigurationsangaben aufgefiihrt sind.
Gleichzeitig sind einzelne - aber nicht alle - ihrer Konfigurationsisomere ebenfalls gelistet
(siche Abbildungen 12a/12b - 12e und 13a/ 13b - 13e).

H3C\N/CH3
O ° “CH, Abb. 12a:
; Dimepheptanol [OD-130]
CH, (ohne nihere Konfigurationsangabe)
al

HC. ~CHs

CH, ‘ CH,
oy
Abb. 12b: Abb. 12c¢: Abb. 12d: Abb. 12e:
Alphamethadol Betamethadol
[OD-140] [OD-150] nicht gelistet nicht gelistet
(3R,6R)- (3S,6R)- (35,6S)- (3R,6S)-
Konfiguration Konfiguration Konfiguration Konfiguration

(Abbildungen entnommen aus ', anschlieBend modifiziert)
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Abb. 13a:
Acetylmethadol [OD-180]
(ohne néhere Konfigurationsangabe)

HBC\ /CH3
N
CH,
, CH,
ape
0
Abb. 13b: Abb. 13c: Abb. 13d: Abb. 13e:
Alphacetylmethadol Betacetylmethadol Levacetylmethadol
[OD-190] [OD-200] [OD-210] nicht gelistet
(3R,6R)- (3S,6R)- (35,6S)- (3R,6S)-
Konfiguration Konfiguration Konfiguration Konfiguration

(Abbildungen entnommen aus ', anschlieBend modifiziert)

Die jeweils nicht gelisteten Konfigurationsisomere sind nur dann ein Betdubungsmittel, wenn
eine missbrauchliche Verwendung vorgesehen ist (siche Spiegelstrich 4 am Ende der Anlage |
des BtMG: ,, - die Stereoisomere der in dieser oder einer anderen Anlage aufgefiihrten Stoffe,
wenn sie als Betdubungsmittel missbrduchlich verwendet werden sollen “).

Soll ein nicht gelistetes Konfigurationsisomer missbrauchlich verwendet werden, ist ein
Grenzwert fiir dieses Konfigurationsisomer festzulegen. Dies kann bei den beiden nicht
gelisteten Stereoisomeren von Dimepheptanol [OD-130] und dem nicht gelisteten Stereoisomer
von Acetylmethadol [OD-180] nach den hier entwickelten Grundsidtzen geschehen, da sie
jeweils analgetisch wirken."

Fiir Dimepheptanol [OD-130] bzw. Acetylmethadol [OD-180] liegt dann in jedem Fall ein
Betdubungsmittel oder ein Gemisch mehrerer Betdubungsmittel vor. Zugleich existiert fiir jedes
dieser Betdubungsmittel ein Grenzwert. Die Herleitung eines Grenzwerts fiir ein Gemisch ist
dann fiir alle in der juristischen Praxis relevanten Fille obsolet.™

Entsprechende Daten hierzu finden sich in der Fachliteratur.*

Die Verfahrensweise bei der Beurteilung eines Betdubungsmittelgemischs wird von Juristen folgendermaf3en
skizziert: ,,Das BtMG [...] schliefft [...] nicht aus, dass mehrere verschiedene Betdubungsmittel erst
zusammen eine nicht geringe Menge ergeben. Man kann [...] feststellen, zu welchem Bruchteil die
Einzelmengen die fiir die jeweiligen Betdubungsmittel geltenden Grenzwerte erreichen. Wenn die Summe
dieser Bruchteile ein Ganzes iiberschreitet [...], so ist es angezeigt, die Gesamtmenge als nicht geringe
Menge aufzufassen. %

Als Beispiel wird aufgefiihrt: ,, Beim Besitz von 5 g THC (66,6 % der nicht geringen Menge) und 1 g
Heroinhydrochlorid (ebenfalls 66,6 % der nicht geringen Menge) ist die nicht geringe Menge tiberschritten,
da die Summe zusammen 133,2 % ergibt. “>%®
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Soll hingegen aus einem Gemisch ein nicht gelistetes Konfigurationsisomer nicht miss-
brauchlich verwendet werden, darf dessen Anteil betdubungsmittelrechtlich nicht beriick-
sichtigt werden.

Grenzwerte fliir Dimepheptanol [OD-130] und Acetylmethadol [OD-180] kénnen folglich
vorab nicht festgelegt werden. In der Tabelle 6g ist daher bei diesen Stoffen in der Spalte
vorgeschlagener Grenzwert der ,, nicht geringen Menge ““ als Base der Hinweis ,,prospektiv kein
Wert anzugeben® eingetragen.

9. Svynthese-Zwischenprodukte

Das BtMG listet seit seinem Inkrafttreten zum 01.01.1982 fiir einige Opioide auch deren
Synthesevorstufen auf, ohne dass fiir diese relevante analgetische Wirkungen bekannt waren.
Dies betrifft folgende Stoffe, die in den Abbildungen 14a - 14g dargestellt sind:

e Premethadon™ (Methadon-Zwischenprodukt) [OZ-100], je nach Konfiguration eine Vor-
stufe fiir Methadon, Levomethadon bzw. Dextromethadon’!

e Premoramid® (Moramid-Zwischenprodukt) [OZ-110], je nach Konfiguration eine Vorstufe
fiir Dextromoramid oder Levomoramid>?

e Prepethidin® (Pethidin-Zwischenprodukt A) [0Z-120], eine Vorstufe fiir Pethidin

e Pethidinsiure? (Pethidin-Zwischenprodukt C) [0Z-130], eine Vorstufe fiir Pethidin>

e Thebain® [0Z-140], eine Vorstufe fiir Buprenorphin,® Codein,***®* Drotebanol,>’
Etorphin,*® Hydrocodon,* Hydromorphon,*> Metopon,*** Oxycodon,*-*"* Oxymorphon*
sowie vieler weiterer, auch pharmakologisch bedeutender Opioide’®

e Dihydrothebain® [0Z-150], eine Vorstufe fiir Metopon*®

e Tetrahydrothebain™ [0Z-160], eine Vorstufe fiir Dihydromorphin®”

Pethidinsiure [OZ-130] ist zugleich ein Metabolit des Pethidins.*

Bei Thebain [0Z-140] dominieren die toxischen Effekte.*#*484:61.62 Eq wird weder therapeutisch
noch missbrauchlich verwendet.*>*3¢63 Eine gewisse analgetische Wirkung wurde lediglich im
Tierversuch nachgewiesen.®!

Da keine relevanten analgetischen Wirkungen fiir solche Synthese-Zwischenprodukte bekannt
sind und es aullerdem hierfiir keine hochstrichterliche Rechtsprechung zur Festlegung eines
Grenzwerts der ,,nicht geringen Menge* gibt, werden sie nicht weiter beriicksichtigt und auch
im Tabellenteil nicht aufgefiihrt.

IUPAC-Name 4-Dimethylamino-2,2-diphenylpentannitril.
IUPAC-Name 3-Methyl-4-morpholino-2,2-diphenylbutansiure.
IUPAC-Name 1-Methyl-4-phenylpiperidin-4-carbonitril.

IUPAC-Name 1-Methyl-4-phenylpiperidin-4-carbonséure.
IUPAC-Name 4,50-Epoxy-3,6-dimethoxy-17-methylmorphina-6,8-dien.
IUPAC-Name 4,50-Epoxy-3,6-dimethoxy-17-methylmorphin-6-en.
IUPAC-Name 4,5a-Epoxy-3,6-dimethoxy-17-methylmorphinan.

= v ® o v O Z
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H3C\N/CH3 CO} (l:Hs C‘;H3
N N
oY Ol :

Abb. 14a: Abb. 14b: Abb. 14c: Abb. 14d:
Methadon- Moramid- Pethidin- Pethidin-
Zwischenprodukt Zwischenprodukt Zwischenprodukt A Zwischenprodukt C
[0Z-100] [0Z-110] [0Z-120] [0Z-130]

Abb. 14e: Abb. 14f: Abb. 14g:
Thebain Dihydrothebain Tetrahydrothebain
[0Z-140] [0Z-150] [OZ-160]

(Abbildungen entnommen aus '?)

10. Toxische Synthese-Nebenprodukte bei der illegalen Synthese einiger Opioide

Das BtMG listet Stoffe auf, die in der illegalen Synthese von Betdaubungsmitteln als toxische
Nebenprodukte anfallen konnen, selbst aber keine Abhédngigkeit hervorrufen. Es handelt sich
dabei um die in den Abbildungen 15a und 15b dargestellten Stoffe MPTPY (Methylphenyl-
tetrahydropyridin) [OI-100] und PEPTPV (Phenethylphenyltetrahydropyridin) [OI-110], die
bei der Synthese der Opioide MPPP bzw. PEPAP anfallen kdnnen.

MPTP [OI-100] und PEPTP [OI-110] sind starke Neurotoxine und konnen bereits bei
einmaligem Konsum zum Vollbild einer chemisch induzierten, unheilbaren Parkinson-
Krankheit fiihren,6465:66.67.68a

Da keine relevanten analgetischen Wirkungen fiir solche toxischen Synthese-Nebenprodukte
bekannt sind und es aulerdem hierfiir keine hochstrichterliche Rechtsprechung zur Festlegung
eines Grenzwerts der ,,nicht geringen Menge* gibt, werden sie nicht weiter beriicksichtigt und
auch im Tabellenteil nicht aufgefiihrt.

U JUPAC-Name 1-Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin, mit Inkraftreten der 4. BtMAndV Betiubungs-
mittel seit 31.01.1993.

V' IUPAC-Name 1-Phenethyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin, mit Inkraftreten der 4. BtMAndV
Betdubungsmittel seit 31.01.1993.
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Abb. 15a: Abb. 15b:

MPTP [OI-100] PEPTP [OI-110]

(Abbildungen entnommen aus '?)

11. Opioide ohne nennenswerte analgetische Wirkung

a)

Analgetisch wirkungslose Stereoisomere

Einige im BtMG gelistete Opioide mit einem oder mehreren asymmetrischen C-Atomen
besitzen analgetisch wirkungslose Stereoisomere. Hierzu zéhlen

das 2S,6S,11S-Isomer des Metazocins [OB-110]

das 2S,4R,5R-Isomer des Trimeperidins [OR-160]

das R-Isomer des Isomethadons [OD-250]

das 3S,4R,2’S- und das 3S,4R,2'R-Isomer des Ohmefentanyls [OF-140].

Im Tabellenteil sind diese Stereoisomere in der Spalte vorgeschlagener Grenzwert der ,, nicht
geringen Menge “ als Base mit dem Hinweis , keine Angabe moglich versehen.V

b)

Antitussiv wirkende Opioide

In den Anlagen des BtMG sind seit seinem Inkrafttreten zum 01.01.1982 auch Opioide gelistet,
die antitussiv wirken, jedoch nicht bzw. kaum zentral analgesierend. Es handelt sich um
folgende in den Abbildungen 16a - 16e dargestellten Stoffe:

Tatsdchlich konnte die Tatsache, dass ein Stercoisomer eines Opioids mit einem oder mehreren

asymmetrischen C-Atomen analgetisch wirkungslos ist, auch fiir weitere in dieser Aufzidhlung nicht genannte

Opioide zutreffen: Die fiir die Bestimmung der pharmakologisch-toxikologischen Daten, der pharmako-

dynamischen Daten (z. B. der K;-Werte) oder der analgetischen Potenzen von Enantiomeren eingesetzten

Stereoisomere sind typischerweise nicht sortenrein — der Fachmann spricht hier von ,,nicht enantiomeren-

rein“ —, d. h. sie enthalten neben dem untersuchten Zielmolekiil praktisch immer auch das andere Enantiomer

als herstellungsbedingte Verunreinigung. Ist nun beispiclsweise das untersuchte Enantiomer analgetisch
wirkungslos und das als Verunreinigung enthaltene Enantiomer analgetisch hochpotent, so tduscht diese

Verunreinigung eine analgetische Potenz des untersuchten Enantiomers vor, die dieses tatsdchlich nicht

besitzt.

Die rechnerische Relevanz dieses Effekts hingt vom ermittelten analgetischen Wirksamkeitsverhéltnis der

beiden Enantiomere ebenso ab wie von der Enantiomerenreinheit der untersuchten Stoffe. Letztere ist jedoch

in den Forschungsarbeiten praktisch niemals angegeben.

Zwei fiktive Beispiele mogen illustrieren, wie sich der genannte Effekt in der Praxis auswirkt:

e Bei einer vom Hersteller garantierten Enantiomerenreinheit von mindestens 99 % — dies ist die in der
Praxis maximal erreichbare Reinheit — kann erst bei einem ermittelten analgetischen Wirksamkeits-
verhéltnis von mehr als 100 : 1 zwischen den beiden Enantiomeren die Unterscheidung getroffen werden,
ob eines der beiden Enantiomere analgetisch wirkungslos ist oder nicht.

e Betrigt die vom Hersteller garantierte Enantiomerenreinheit hingegen nur mindestens 95 %, muss schon
ein Wirksamkeitsverhéltnis von mehr als 500 : 1 vorliegen, um diese Unterscheidung treffen zu kénnen.
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Nicocodin* (6-Nicotinoylcodein) [OW-100]*

NicodicodinY (6-Nicotinoyldihydrocodein) [OW-110]%

Codoxim? [OW-120]""7!

Pholcodin®* (Morpholinoethylmorphin) [OW-130]446:47a.476.72,73,74,75,76
Drotebanol®® (Oxymethebanol) [OW-140]""

LDso-Werte sind von Nicocodin [OW-100], Nicodicodin [OW-110], Pholcodin [OW-130] und
Drotebanol [OW-140] bekannt,?®4>7778 Pholcodin [OW-130] war in einem Fall nach oraler
Applikation todesurséchlich.”

NT NT X
| P | _

Abb. 16a: Abb. 16b: Abb. 16¢:
Nicocodin Nicodicodin Codoxim
[OW-100] [OW-110] [OW-120]

i
hN/\/O 0
O\) HiC~
N—CH,
OH
HO HO

Abb. 16d: Abb. 16e:
Pholcodin Drotebanol (Oxymethebanol)
[OW-130] [OW-140]

(Abbildungen entnommen aus '*)

c) Myrophin, ein langsam metabolisierendes Opioid-Prodrug

Das in Abbildung 17 dargestellte Myrophin®® (Myristylbenzylmorphin) [OW-150] ist ein Fett-
sdureester des Benzylmorphins. Myrophin [OW-150] wird langsam iiber Benzylmorphin zu
Morphin metabolisiert und deshalb als Analgetikum eingesetzt.*’47®3% Allerdings scheint die
Metabolisierung derart langsam zu verlaufen,*’* dass eine missbriuchliche Verwendung zu
Rauschzwecken praktisch ausgeschlossen werden kann.

IUPAC-Name (4,50-Epoxy-3-methoxy-17-methylmorphin-7-en-60-yl)nicotinat.

IUPAC-Name (4,50-Epoxy-3-methoxy-17-methylmorphinan-6a-yl)nicotinat.

IUPAC-Name (4,50-Epoxy-3-methoxy-17-methylmorphinan-6-ylidenaminooxy)essigsaure.

IUPAC-Name 4,50-Epoxy-17-methyl-3-(2-morpholinoethoxy)morphin-7-en-6a-ol.

BB JUPAC-Name 3,4-Dimethoxy-17-methylmorphinan-6B,14-diol.

€€ TUPAC-Name (3-Benzyloxy-4,50-epoxy-17-methylmorphin-7-en-6-yl)tetradecanoat, mit Inkrafitreten des
BtMG Betidubungsmittel seit 01.01.1982.

§N><><
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Abb. 17:
Myrophin [OW-150]

(Abbildung entnommen aus '%)

d) Difenoxin und Diphenoxylat, zwei antidiarrhoisch wirkende Opioide

Die in den Abbildungen 18a und 18b dargestellten Stoffe Difenoxin®® [OW-160] und
Diphenoxylat®® [OW-170], die mit Inkrafttreten des BtMG seit 01.01.1982 Betidubungsmittel
sind, wirken gegen Durchfall #>4681.82a832 Hinweise auf eine analgetische Wirkung sind der
Fachliteratur nicht zu entnehmen.

& o
N
OH
O —\

Abb. 18a: Difenoxin [OW-160] Abb. 18b: Diphenoxylat [OW-170]

(o]

O

I
o

(Abbildungen entnommen aus %)

€) Levomoramid, ein pharmakologisch unwirksamer Stoff

Das BtMG listet seit seinem Inkrafttreten zum 01.01.1982 das in Abbildung 19 dargestellte

Levomoramid™ [OW-180] auf, das als pharmakologisch unwirksam beschrieben
wird.71:72:83a.84

(0

CH, N
O Abb. 19:
o Levomoramid [OW-180]

O <Nj (Abbildung entnommen aus '%)

) Benzylfentanyl und Thenvlfentanyl, zwei Stoffe mit letztlich nicht bestéitigter, anfangs
angenommener analgetischer Wirkung

Die in den Abbildungen 20a bzw. 20b dargestellten Stoffe Benzylfentanyl° [OW-190] und
Thenylfentanyl™ [OW-200] wurden mit der 4. BtMAndV in das BtMG aufgenommen.

DD
EE

IUPAC-Name 1-(3-Cyan-3,3-diphenylpropyl)-4-phenylpiperidin-4-carbonséure.

IUPAC-Name Ethyl[1-(3-cyan-3,3-diphenylpropyl)-4-phenylpiperidin-4-carboxylat].

FF JTUPAC-Name (R)-3-Methyl-4-morpholino-2,2-diphenyl-1-(pyrrolidin-1-yl)butan-1-on.

GG TUPAC-Name N-(1-Benzyl-4-piperidyl)-N-phenylpropanamid, Betiubungsmittel seit 31.01.1993.
HH TUPAC-Name N-Phenyl-N-(1-thenyl-4-piperidyl)propanamid, Betdubungsmittel seit 31.01.1993.
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Der Verordnungsgeber war damals offenbar davon ausgegangen, dass beide Stoffe signifikant
analgetisch wirksam oder zumindest suchterzeugend sind, obwohl die DEA bereits 1986 zum
Schluss gekommen war, dass dies nicht zutrifft:

., [The] pharmacological and biological testing of the substances, which included assessment
of morphine-like activity, addiction liability, and analgesic effect, indicated that the compounds
were both essentially inactive, with no evidence of abuse potential *“®

Spéter war in Studien mit Benzylfentanyl [OW-190] tatsdchlich nur eine geringe Affinitdt zum
u-Rezeptor festgestellt worden.

Anzumerken ist, dass bei der subcutanen Applikation Benzylfentanyl [OW-190] immerhin die
0,001-fache analgetische Potenz von Fentanyl [OF-100] besitzen soll.?”%8

HsC—>: H3C—>:
AN

o) o)

\&, \&,
Abb. 20a: Benzylfentanyl [OW-190] Abb. 20b: Thenylfentanyl [OW-200]
(Abbildungen entnommen aus '*)
Sowohl Benzylfentanyl [OW-190] als auch Thenylfentanyl [OW-200] stellen Vorlduferstoffe
zur Herstellung von Fentanyl bzw. Thiofentanyl dar, wie verschiedene polizeiliche

Ermittlungserkenntnisse nahelegen 35899091

2) cis-Tilidin, eine Verunreinigung des medizinisch verwendeten Tilidins

Das in Abbildung 21 dargestellte cis-Tilidin"! [OW-210] fillt der amtlichen Begriindung zur
15. BtMAndV vom 15.03.2001 ,,nur als Nebenprodukt bei der Herstellung des arzneilich
verwendeten trans-Tilidins*®* — welches synonym fiir Tilidin ist — an.

Die analgetische Wirkung des cis-Stereoisomerenpaares liegt weit niedriger als beim trans-
Stereoisomerenpaar. *3¢9

Abb. 21:
O N cis-Tilidin [OW-210]
/:::O 3
0 (Abbildungen entnommen aus '3,
\’CHs anschlieBend modifiziert)

Verhiltnis 1 : 1

" TUPAC-Name Ethyl[(1RS,2RS)-2-dimethylamino-1-phenylcyclohex-3-encarboxylat], mit Inkrafttreten des
BtMG Betdubungsmittel seit 01.01.1982 (damals erfasst unter ,, Tilidin“ ohne Angabe der Stereochemie).
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h) Grenzwerte

Keiner der in diesem Kapitel genannten Stoffe besitzt eine nennenswerte analgetische Wirkung.
Da es fiir diese Stoffe keine Rechtsprechungspraxis zur Festlegung von Grenzwerten der ,,nicht
geringen Menge* gibt, werden sie nicht weiter beriicksichtigt und daher auch im Tabellenteil
nicht aufgefiihrt.

12. 6-Monoacetylmorphin

Das in Abbildung 22 dargestellte 6-Monoacetylmorphin [OO-100] ist gemd3 dem ersten
Spiegelstrich am Ende der Anlage II des BIMG

- [...] die Ester [...] der in Anlage III aufgefiihrten Stoffe [...]
als Ester des Morphins, welches in Anlage 111 des BtMG gelistet ist, ein Betdubungsmittel.

Abb. 22:
6-Monoacetylmorphin [OO-100]
(nicht im BtMG gelistet)

(Abbildung entnommen aus ',
anschlieBend modifiziert)

Hier sollen zwar lediglich die im BtMG gelisteten Stoffe behandelt werden — und nicht
samtliche Ester, Ether und Molekiilverbindungen. Gleichwohl erscheint es angebracht, beim
6-Monoacetylmorphin eine Ausnahme zu machen: Die Beriicksichtigung eines Grenzwerts der
»hicht geringen Menge® fiir 6-Monoacetylmorphin ist durchaus relevant fiir die juristische
Praxis, wie folgende Uberlegungen zeigen:

e 6-Monoacetylmorphin ist in praktisch allen Stralenheroin-Zubereitungen als Reaktions-
nebenprodukt bzw. Abbauprodukt durch Luftfeuchtigkeit enthalten.

e Fiir einen Konsumenten spielt es kaum eine Rolle, ob eine Stralenheroin-Zubereitung

Heroin oder 6-Monoacetylmorphin enthilt.*8® Untersuchungen haben gezeigt, dass bei der
intravendsen Heroin-Applikation 6-Monoacetylmorphin fiir die Wirkung haupt-
verantwortlich ist.**%>"
Heroin durchdringt als lipophilerer Stoff die Blut-Hirn-Schranke schneller als 6-Mono-
acetylmorphin, wird aber danach erst in dieses umgewandelt. Somit ist Heroin als ein
,»Prodrug* zu verstehen (ein Molekiil Heroin metabolisiert zu genau einem Molekiil 6-Mono-
acetylmorphin).

Die Herleitung eines eigenen Grenzwerts flir 6-Monoacetylmorphin eriibrigt sich in der Praxis,
wenn die 6-Monoacetylmorphin-Menge in Heroin-Aquivalente umgerechnet wird. Dazu
miissen lediglich die unterschiedlichen Molmassen (Heroin: 369,42 g, 6-Monoacetylmorphin:
327,38 g) beriicksichtigt werden.

3 Andere Quellen sprechen davon, dass der Konsument von 6-Monoacetylmorphin sogar mehr profitiert als

von Heroin: Die analgetische Potenz von 6-Monoacetylmorphin im Vergleich zu Morphin wird in einem Fall
mit 4 angegeben, withrend sie bei Heroin lediglich 3 betrigt.

Der LDsp-Wert (Maus, intravends) betrédgt fiir 6-Monoacetylmorphin 59 mg/kg, wihrend er fir Heroin bei
21,8 mg/kg liegt.?®
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13. Pflanzen, deren Bestandteile und natiirlich vorkommende Gemische

Der Definition des Stoftbegriffs im BtMG zufolge ist Opium, ,,der geronnene Saft der zur Art
Papaver somniferum gehorenden Pflanzen®, ein Opioid: Opium enthilt u. a. die im BtMG
gelisteten Stoffe Morphin, Codein und Oripavin, allesamt Stoffe, die ihre spezifische Wirkung
iiber Opioid-Rezeptoren auslosen.

Gleiches gilt fiir die folgenden im BtMG gelisteten Stoffe:

e Mohnstrohkonzentrat, ,.das bei der Verarbeitung von Pflanzen und Pflanzenteilen der Art
Papaver somniferum zur Konzentrierung der Alkaloide anfallende Material*

e Papaver bracteatum, ,,Pflanzen und Pflanzenteile, ausgenommen die Samen, der zur Art
Papaver bracteatum gehorenden Pflanzen‘

e Papaver somniferum, ,,Pflanzen und Pflanzenteile, ausgenommen die Samen, der zur Art
Papaver somniferum (einschlieflich der Unterart setigerum) gehorenden Pflanzen*

Folgt man der bisherigen Rechtsprechung des BGH zur Festlegung eines Grenzwerts der ,,nicht
geringen Menge* fiir Pflanzen, spielen nicht nur die darin enthaltenen, zur Hauptwirkung bei-
tragenden Betdubungsmittel eine Rolle, sondern auch die Art des Konsums. Eine Diskussion
dieser Aspekte fiihrt zwangsldufig zu einer Strategie der Herleitung von Grenzwerten, die von
dem hier eingeschlagenen Weg abweicht. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit werden daher die
Grenzwerte fiir Pflanzen und pflanzliche Produkte gemeinsam in einer spédteren
Verdffentlichung behandelt.

14. Herleitung der Grenzwerte der ..nicht geringen Mengen*

Als Ausgangspunkt zur Herleitung der Grenzwerte der ,,nicht geringen Menge* fiir die Opioide
wird im Folgenden der vom BGH in seinem Urteil 1 StR 612/87 vom 22.12.1987 festgelegte
Grenzwert der ,,nicht geringen Menge* fiir Morphin-Hydrochlorid herangezogen: Morphin ist
der ,,Prototyp* aller Opioid-Analgetika und wird deshalb in der Wissenschaft als allgemein
anerkannte Referenz fiir alle Opioide angesehen.”®

Innerhalb der einzelnen Opioid-Gruppen a) bis n) wird neben Morphin ggf. auf weitere
Referenzen zuriickzugriffen. Wenn es sich um eine strukturell dhnliche Referenz handelt, die
sich fiir einen Vergleich mit dem Opioid besser eignet als Morphin, wird dieses Vorgehen in
dem jeweiligen Kapitel ndher erldutert.

Die Herleitung der Grenzwerte der ,,nicht geringen Menge* erfolgt auf Grundlage der in den
Tabellen 6a - 6n enthaltenen Daten. In Einzelfillen werden bekannte pharmakologisch-
toxikologische Erkenntnisse herangezogen und allgemeingiiltige Struktur-Wirkungs-
Beziehungen angewandt: Biologische Wirkungen von Stoffen kdnnen dann gut vorausgesagt
werden, wenn es mehrere strukturell dhnliche Stoffe gibt, deren Wirkungen bekannt sind.

Zur Herleitung der Grenzwerte werden folgende Parameter und Erkenntnisse berticksichtigt:

a) Analgetische Potenz (Opioid-Aquivalenz), die entscheidende GroBe zur Herleitung des
Grenzwerts der ,,nicht geringen Menge*
Die analgetische Potenz ist das Mall fiir die schmerzstillende Wirksamkeit, meist im
Vergleich zu Morphin; sie ist abhéngig von der Applikationsart und unmittelbar auch mit
seiner Sucht- und Rauschwirkung verkniipft. Deshalb hat der BGH wiederholt diese Grof3e
als maligeblich fiir die Festsetzung des Grenzwerts der ,,nicht geringen Menge* heran-
gezogen:
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e Im Urteil 1 StR 612/87 vom 22.12.1987 zur Festsetzung des Grenzwerts der ,,nicht
geringen Menge* fiir Morphin bezog er sich stillschweigend auf die analgetische
Wirkung im Vergleich zu Heroin.

e Im Urteil 1 StR 52/07 vom 24.04.2007 zur Festsetzung des Grenzwerts der ,,nicht
geringen Menge* fiir Buprenorphin stiitzte er seine Argumentation ausdriicklich auf einen
Vergleich mit Morphin.

e Im Beschluss 1 StR 64/15 vom 10.03.2015 zur Festsetzung des Grenzwerts der ,,nicht
geringen Menge* fiir Fentanyl war fiir den BGH allein der Vergleich der analgetischen
Wirksamkeit zwischen Fentanyl und Heroin bzw. Morphin maB3gebend.

Bei der Suche nach analgetischen Potenzen sind die sog. ,,Opioid-Umrechnungstabellen®,
wie sie in vielen Kliniken angewandt werden,?’-?39%100.101 nur bedingt hilfreich. In diesen
Tabellen werden Tagesdosen miteinander verglichen und nicht Einzeldosen. Damit ist auch
die Wirkdauer der Analgetika mit einbezogen, eine Grofle, die hochstrichterlich bisher nicht
beriicksichtigt wurde.

Die zu gelisteten Stoffen relativen analgetischen Potenzen werden im Tabellenteil nur an
jeweils einer Stelle angegeben.

b) Vorwiegende Konsumform

¢)

Im Urteil 1 StR 612/87 vom 22.12.1987 legte der BGH die ,,wirksamste* und ,,ganz iiber-
wiegend* vorkommende Konsumform zugrunde.

Die hier zur Herleitung von Vorschligen der Grenzwerte der ,,nicht geringen Menge*
berilicksichtigten Konsumformen basieren auf den allgemein bekannten sozial-
wissenschaftlichen, medizinischen und forensischen Erkenntnissen.

Jeder der Opioid-Gruppen a) bis n) ist daher die Feststellung vorangestellt, auf welche Art
die Stoffe dieser Gruppe iiberwiegend missbraucht werden. ¥

Applikationsart und Bioverfiigbarkeit

Die Applikationsart (z. B. oral, nasal, intravends, inhalativ) hat einen entscheidenden
Einfluss auf die Bioverfiigbarkeit. Letztere ist der Anteil des Stoffs, der durch die jeweilige
Aufnahmeart tatsidchlich in den systemischen Kreislauf gelangt. Sie betrdgt bei einem
intravends verabreichten Stoff 100 % und ist z. B. bei oraler Einnahme in der Regel geringer.

KK

Dass die Applikationsart tatsdchlich eine ma3gebliche Grofe flir die Wirkung eines Opioids ist, zeigen die

Einzeldosierungen aus der medizinischen Praxis. Demnach entsprechen 30 mg oral verabreichtem Morphin

e 15 mg subcutan verabreichtem (= unter die Haut injiziertem) Morphin

e 10 mg intravends verabreichtem Morphin

e | bis 3 mg epidural verabreichtem Morphin, also in den spaltférmigen Raum der Wirbelsdule zwischen
der Knochenhaut des Wirbelkdrpers und der Hirnhaut des Wirbelkanals injiziertem Morphin

e 0,1 bis 0,3 mg intrathekal verabreichtem (= unter die Hirnhaut injiziertem) Morphin.'??

Dariiber hinaus wurde publiziert:

e Intraperitoneal verabreicht (= in die Bauchhdhle injiziertes) ist Morphin ist nur halb so wirksam wie
intravends verabreicht.!%

e Nasal soll Morphin nur 0,3 mal so wirksam sein wie ora

e Buccal verabreicht (= iiber die Wangenschleimhaut aufgenommen) soll Morphin 1,4 bis 1,5 mal so
wirksam sein wie die gleiche Menge intramuskulér appliziertes Morphin. %

e Intramuskulir soll Morphin analgetisch sechsmal so potent sein wie oral,'® was bedeuten wiirde, dass es
sogar hoher wirksam wire als intravends appliziertes Morphin, was unmoglich richtig sein kann.
Plausibel ist hingegen die Gleichwertigkeit von intramuskuldr und subcutan appliziertem Morphin, was
sich aus den gleichen Dosierempfehlungen ergibt.'?’

1 104

Seite 27



Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft): 156

Die Bioverfiibarkeit ist zum grof3en Teil abhiingig von der Fahigkeit eines Wirkstoffes zur
Passage von Membranen sowie dem First-Pass-Effekt. Durch diesen Effekt unterliegen oral
applizierte Wirkstoffe beim Passieren der Leber einer ersten Metabolisierung
(Verstoffwechslung), was zu einer geringeren Bioverfiigbarkeit des Wirkstoffs fiihren kann.

d) Experimentell ermittelte pharmakologisch-toxikologische Daten zur Wirkung (insbesondere
Ki-, ECso- und ICso-Werte)
Die Bildung des Ligand-Rezeptor-Komplexes folgt dem Massenwirkungsgesetz, so dass die
Bindungskonstante K; ein Mal} fiir die Affinitdt eines Opioids zu den entsprechenden
Rezeptoren darstellt: Je groBer dessen Affinitdt zu den Rezeptoren ist, umso mehr
Rezeptoren werden bei einer bestimmten Stoffkonzentration besetzt und umso kleiner ist der
Ki-Wert.
Der Ki-Wert allein ist nur bedingt aussagekriftig, da die Affinitit zu einem Rezeptor
lediglich ein MaB fiir die Bindungsstérke darstellt und nichts tiber die Wirkung selbst aus-
sagt, die das Opioid tatsdchlich auslosen kann. Sie zeigt sich vielmehr erst in einem
objektivierbaren Effekt.
Grundsétzlich sind unterschiedlich stark ausgepriagte, agonistische (d. h. den Rezeptor
aktivierende) bzw. antagonistische (d. h. den Rezeptor blockierende) Wirkungen moglich.
Sie werden durch weitere Deskriptoren wie ECso-Werte (mittlere effektive Stoffmengen-
konzentration eines Agonisten) bzw. ICso-Werte (mittlere inhibitorische Stoffmengen-
konzentration eines Antagonisten) beschrieben.

Die Aussagekraft der drei Deskriptoren (Ki-, ECso- und ICso-Werte) wird dadurch ein-
geschrinkt, dass Forschungsgruppen zu ihrer Bestimmung in der Regel nicht-harmonisierte
Versuchsanordnungen nutzen. Daher sind nur diejenigen Werte uneingeschrinkt mit-
einander vergleichbar, die unter gleichen Bedingungen gewonnen wurden. In den Tabellen
6a - 6n ist dies an der gleichen Quellenangabe erkennbar.

e) ,,Schmerztherapeutische Dosis*
Unter der von der Applikationsart abhéngigen ,,schmerztherapeutischen Dosis* soll
diejenige Menge eines Wirkstoffs verstanden werden, die zu Beginn einer Schmerztherapie
appliziert werden muss, damit die gewiinschte schmerzlindernde Wirkung eintritt.

f) Die mittlere effektive Dosis EDsg
Die von der Applikationsart abhingige EDsy ist die mathematisch errechnete Konzentration
eines verabreichten Wirkstoffs, die bei 50 % der Testpopulation einen fiir diesen
Versuchsaufbau definierten analgetischen Effekt hervorruft. Damit EDso-Werte, die unter
verschiedenen Versuchsbedingungen gewonnen wurden, miteinander verglichen werden
konnen, werden sie im Tabellenteil auf einen Referenzstoff bezogen angegeben.

g) Die mittlere letale Dosis LDso
Die ebenfalls von der Applikationsart abhéngige LDso ist diejenige Menge eines Wirkstoffs,
bei der 50 % eines Kollektivs von Versuchstieren nach der Applikation innerhalb eines
festgelegten Zeitraums stirbt.

h) Angaben von Konsumenten
Hierzu zédhlen insbesondere Dosisangaben, Aussagen zur Intensitit und Dauer des
Rauscherlebnisses sowie zur Gesamtheit der positiven und negativen Begleiterscheinungen
des Konsums.
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Aus der Vielzahl der im Internet verfiigbaren Quellen wird bewusst nur auf wenige zuriick-
gegriffen. Trotz aller Subjektivitit zur Frage der Rauschintensitdt und der moglicherweise
fehlerhaften Angaben tiber die dafiir jeweils erforderlichen Dosen liefern die ausgewihlten
Quellen noch am ehesten vergleichbare Daten: Allein aufgrund ihres Umfangs kann man
ihnen enzyklopéddischen Charakter mit einem gewissen Qualitdtsanspruch unterstellen.

1) Intoxikationskasuistiken und Mortalitit
Die Haufigkeit schwerer Intoxikationen und Todesfille, die mit der Aufnahme eines Opioids
in kausalem Zusammenhang gebracht werden, ldsst auf dessen Potenz schlieBen. Aus
statistischen Griinden ist bei der Bewertung auch die Marktverbreitung des betreffenden
Opioids zu beriicksichtigen.

All diese in den Tabellen 6a - 6n gelisteten Parameter werden bei der in den nachfolgenden
Kapiteln skizzierten Herleitung von Vorschldgen fiir die Grenzwerte der ,,nicht geringen
Menge* beriicksichtigt. Im Hinblick auf eine moglichst kompakte Darstellung wird jedoch
tiberwiegend mit analgetischen Potenzvergleichen argumentiert.

Bei der Berechnung von Grenzwert-Vorschldgen gilt der Argumentation der Rechtsprechung
des BGH folgend:

e Die Grenzwerte der ,,nicht geringen Mengen* zweier analgetisch wirksamer Stoffe stehen
im umgekehrten Verhéltnis wie ihre analgetischen Potenzen.
Dies wird am Beispiel Heroin / Morphin deutlich: Heroin-Hydrochlorid besitzt die dreifache
analgetische Potenz wie Morphin-Hydrochlorid. Hieraus folgt unmittelbar, dass der
Grenzwert von Heroin-Hydrochlorid nur ein Drittel so groB3 ist wie der von Morphin-
Hydrochlorid.

e Die Grenzwerte der ,,nicht geringen Mengen* zweier analgetisch wirksamer Stoffe stehen
im gleichen Verhiltnis wie ihre mittleren effektiven Dosen.
Wenn von einem Stoff !/, mal so viel benétigt wird wie von einem anderen Stoff, um den
gleichen analgetischen Effekt herbeizufiihren, dann muss der erstgenannte Stoff n mal so
potent sein wie der zweite. Das ist der Grund, warum in vielen wissenschaftlichen Arbeiten
(wie auch hier) das umgekehrte Verhéltnis der mittleren effektiven Dosen zweier Stoffe dem
Verhiltnis ihrer analgetischen Potenzen gleichgesetzt wird.

Wird ein Opioid oral konsumiert, unterliegt es in der Regel einem relevanten First-Pass-Effekt.
Soll seine analgetische Potenz (siche a)) bzw. seine mittlere effektive Dosis (siehe f)) mit
Morphin verglichen werden, ist zu berilicksichtigen, dass Morphin oral deutlich weniger
bioverfiigbar ist als parenteral."" In Tabelle 5a sind die in verschiedenen Quellen
veroffentlichten Daten hierzu gelistet.

LL  Die parenterale Applikation bezeichnet die Aufnahme eines Stoffs unter Umgehung des Magen-Darm-

Trakts. Hier relevant sind neben der intravendsen Applikation die intramuskulédre, subcutane, intra-
peritoneale, rectale, inhalative, nasale, buccale und transdermale Stoffzufuhr.
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Tab. 5: Orale Bioverfiigbarkeiten

a) von Morphin b) von Pethidin c¢) von Fentanyl
Bioveriii gg/i)arkeit Literatur Bioveriglig:)arkeit Literatur Bioveriglig:)arkeit Literatur
20 40 108,109,110,111,112] 48 63 60 50 113,114
15 62 50...60 i <10 i
20...30 76 ca. 50 Hs 25...75 116
30 96 < 50 117 31 118
ca. 25 115,119a 40 60 119a,120
15...50 119 40 ... 50 121
15...49 122 55 123
15... 64 124 50 ... 80 125
19 ... 30 126

Analgetisch ist Morphin oral nur etwa /3 so wirksam wie intravends . Dementsprechend wird
bei der Herleitung eines Grenzwerts fiir ein Opioid, dessen analgetische Potenz mit Morphin
verglichen wird, entweder eine Menge von 4,0 g Morphin™ oder eine Menge von
4,0 g: !/3=12 g Morphin zugrundegelegt, je nachdem, ob derWirkstoff iiberwiegend intravends
oder oral konsumiert wird.

Bei den als Referenz herangezogenen Wirkstoffen Pethidin und Fentanyl sind relevante First-
Pass-Effekte bekannt (sieche Tabellen 5b und 5c¢): Pethidin ist oral analgetisch nur etwa halb so
wirksam wie intravends. Gleiches gilt fiir Fentanyl.

15. Grenzwerte fiir Stoffe, bei denen mehr als eine Konsumform weit verbreitet ist

Der BGH hat sich bisher nur im ,,Schlafmohnkapseln-Urteil*“ 1 StR 492/15 vom 08.11.2016
mit der Frage befasst, wie man den Grenzwert fiir einen Stoff bestimmen kann, fiir den es mehr
als eine weit verbreitete Konsumform gibt. Wegen der Besonderheit der Herleitung des Grenz-
werts in Pflanzenmaterial konnen daraus allerdings keine Vorgaben abgeleitet werden, die hier
angewendet werden miissen.

Um einem kiinftigen Erkenntnisgewinn zu diesem Thema nicht abschlieend vorzugreifen,
werden deshalb alle Moglichkeiten zur Herleitung hier aufgezeigt: Zunéchst wird fiir die
relevanten Konsumformen jeweils ein eigener Grenzwert vorgeschlagen. Zusitzlich wird aus
thnen der Mittelwert als abschlieBender Vorschlag errechnet.

MM 4,0 g ist diejenige Morphin-Menge, die dem im Urteil 1 StR 612/87 des BGH vom 22.12.1987 als Grenzwert
fiir Morphin-Hydrochlorid festgelegten Wert von 4,5 g entspricht.

Nach den in FuBnote ¥ auf Seite 27 dargestellten Aquivalenz-Dosierungen entsprechen rechnerisch bezogen
auf den Grenzwert 4,0 g intravends appliziertes Morphin dariiber hinaus einer intraperitoneal verabreichten
Morphin-Menge von 8,0 g bzw. einer subcutan oder intramuskulér verabreichten Morphin-Menge von 6,0 g.
Rechnerisch sind 12 g oral appliziertes Morphin einer subcutan verabreichten Morphin-Menge von 6,0 g
Morphin wirkungsédquivalent.

NN
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16. Grenzwerte fiir Stoffe, bei denen die iiberwiegende Konsumform nicht bekannt ist

Mit der Frage, wie der Grenzwert fiir einen Stoff zu bestimmen ist, fiir den die iiberwiegende
Konsumform nicht bekannt ist, hat sich der BGH bisher noch nicht auseinandergesetzt. Daher
gibt es fiir diesen Fall keine Vorgaben, die hier angewendet werden konnten.

Um auch hier einem kiinftigen Erkenntnisgewinn nicht vorzugreifen, wird deshalb fiir jede als
plausibel eingeschétzte Konsummoglichkeit ein eigener Grenzwert vorgeschlagen. Zusétzlich
wird aus ihnen der Mittelwert als abschlieBender Vorschlag errechnet.

17. Grenzwert-Vorschlige

Im Folgenden wird bei der Entwicklung der Grenzwert-Vorschldge im Regelfall ein Rechen-
weg dargestellt, der sich auf ein unmittelbar davor beschriebenes analgetisches Potenz-
verhiltnis bezieht. Die Ausgangsgrofe fiir diesen Rechenweg wird nicht weiter erldutert, wenn
es sich dabei um

e den vom BGH in seinem Urteil 1 StR 612/87 vom 22.12.1987 festgelegten Grenzwert von
4,5 g Morphin-Hydrochlorid handelt, was einer Menge von 4,0 g Morphin®© entspricht
oder

e die sich hieraus errechnete wirkungsdquivalente Morphin-Menge von 12 g nach oraler
Applikation (siche Kap. 14) handelt.

In allen anderen Fillen wird die Ausgangsgrof3e fiir den Rechenweg kurz erldutert.

Je nachdem, ob die orale oder die intravendse Applikation die iiberwiegende Konsumform
darstellt, wird das aus jeweiligen Studien gewonnene Verhiltnis der analgetischen Potenzen
nach oraler bzw. intravendser Applikation herangezogen.

Liegen iber die intravendse Verabreichung keine Daten vor, wird hilfsweise auf ein
Potenzverhiltnis zuriickgegriffen, das bei einer anderen parenteralen Verabreichung bestimmt
wurde, wie z. B. bei der subcutanen Applikation. AnschlieBend wird die Effizienz dieser
Aufnahmeart ins Verhéltnis zur intravendsen Applikation gesetzt. In den meisten Féallen werden
Ergebnisse aus Studien am Menschen denen am Tier vorgezogen.

Die vorgeschlagenen Grenzwerte werden im Regelfall auf zwei giiltige Ziffern gerundet
angegeben.

17.1 4.5-Epoxymorphinane (,,Morphin-Gruppe)

a) uberwiegende Konsumformen bei den 4.5-Epoxymorphinanen

Die 3-Alkoxy-4,5-Epoxymorphinane (z. B. Codein) sind Prodrugs, da sie erst nach
Metabolisierung zu den entsprechenden 3-Hydroxy-Verbindungen (z. B. Morphin) analgetisch
wirksam sind. Die effizienteste Aufnahmeform ist daher der orale Konsum. Nur durch die
Leberpassage kann das Maximum der analgetischen (und damit auch der rauscherzeugenden)
Wirkung erzielt werden.

Die 3-Hydroxy-4,5-Epoxymorphinane selbst sind oral weniger gut bioverfiigbar und werden
daher vorwiegend intravends konsumiert. Gleiches gilt fiir die in 3-Position veresterten
4,5-Epoxymorphinane (z. B. Heroin).

00 Es wird erneut darauf hingewiesen, dass unter ,,Morphin“ Morphin-Base zu verstehen ist (siche Kap. 1).
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b) Grenzwert-Vorschlige fiir die intravenos konsumierten 4.5-Epoxymorphinane

Die intravends konsumierten 4,5-Epoxymorphinane sind pharmakologisch gut untersucht. Thre
analgetische Wirkung wurde allerdings im Tierversuch hdufig nicht nach intravendser, sondern
nach intramuskulérer oder subcutaner Applikation mit Morphin verglichen.

Aufgrund gleicher Verhiltnisse der Bioverfiigbarkeiten zwischen dem untersuchten Opioid und
Morphin bei intramuskuldrer, subcutaner oder intravendser Applikation'™® kann das bei
intramuskuldrer bzw. subcutaner Verabreichung erhaltene Wirkungsverhiltnis zu Morphin
auch fiir die intravendse Verabreichung libernommen werden.

Die Grenzwerte der ,,nicht geringen Menge* Morphin [OM-100] und Heroin [OM-110] hat
der BGH in seinem Urteil 1 StR 612/87 vom 22.12.1987 und in seinem Beschluss 1 StR 721/83
vom 07.11.1983 auf4,5 g bzw. 1,5 g des jeweiligen Hydrochlorids festgelegt, was einer Menge
von 4,0 g Morphin bzw. 1,35 g Heroin entspricht.

Wenngleich der BGH seine Entscheidungen mit der (fiir beide Stoffe unterschiedlichen) Anzahl
an (flir beide Stoffe unterschiedlichen) duBerst gefdhrlichen Dosen begriindete, kann dem
Ergebnis aus toxikologischer Sicht in vollem Umfang zugestimmt werden: Heroin ist bei der
intravendsen Applikation dreimal so potent wie Morphin, so dass der Grenzwert fiir Heroin ein
Drittel des Grenzwerts fiir Morphin betragen sollte.

Normorphin [OM-120] ist analgetisch intravends appliziert etwa so potent wie Morphin.
Grenzwert-Vorschlag: 4,0 g.

Morphin-N-oxid [OM-130] ist ein schwaches Analgetikum.*3¢ Festgestellt wurde eine
Wirksamkeit nach intravenoser Applikation, die 0,04 mal so grof3 ist wie die des Morphins.
Morphin-N-oxid ist zudem weit weniger toxisch als Morphin.

Grenzwert-Vorschlag: 4,0 g : 0,04 =100 g.

Dihydromorphin [OM-140] ist analgetisch subcutan appliziert etwa 1,2 mal so potent wie
Morphin und deutlich toxischer als dieses. Therapeutisch wird es dhnlich hoch dosiert wie
Morphin.

Grenzwert-Vorschlag: 4,0 g: 1,2=33 g.

Methyldihydromorphin [OM-150] ist analgetisch subcutan appliziert 0,38 mal so potent wie
Morphin. Es ist dhnlich toxisch wie Morphin.
Grenzwert-Vorschlag: 4,0 g: 0,38 =11 g.

Hydromorphinol [OM-160] ist analgetisch subcutan appliziert etwa doppelt so potent wie
Morphin. Seine Toxizitét ist ahnlich hoch wie die von Morphin.
Grenzwert-Vorschlag: 4,0 g:2=2,0 g.

Desomorphin [OM-170] ist analgetisch bei intramuskulédrer Applikation etwa zehnmal so
potent wie Morphin und zudem weit toxischer als dieses.
Grenzwert-Vorschlag: 4,0 g : 10 =400 mg.

Methyldesorphin [OM-180] ist analgetisch subcutan appliziert etwa elfmal so potent wie
Morphin.
Grenzwert-Vorschlag: 4,0 g: 11 =360 mg.

PP Wegen der dhnlichen chemischen Struktur der 4,5-Epoxymorphinane ist dies durchaus gerechtfertigt.
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Oripavin [OM-190] ist deutlich toxischer und analgetisch subcutan appliziert etwa doppelt so
potent wie Morphin.
Grenzwert-Vorschlag: 4,0 g:2=2,0 g.

Hydromorphon [OM-200] ist analgetisch intravends appliziert etwa sechsmal so potent wie
Morphin.
Grenzwert-Vorschlag: 4,0 g : 6 = 670 mg.

Oxymorphon [OM-210] ist analgetisch intravends zehnmal so potent wie Morphin.
Grenzwert-Vorschlag: 4,0 g : 10 =400 mg.

Metopon [OM-220] hat subcutan appliziert etwa die vierfache analgetische Potenz von
Morphin.
Grenzwert-Vorschlag: 4,0 g:4=1,0 g.

127,128,129 14 lipophiler.m Die i.v.

130

Nicomorphin [OM-230] ist ein Prodrug des Morphins
Dosierempfehlungen in der medizinischen Indikation entsprechen denen des Morphins.
Nicomorphin ist intramuskulér appliziert analgetisch gleich potent wie Morphin.
Grenzwert-Vorschlag: 4,0 g.

c) Grenzwert-Vorschlidge fur die oral konsumierten 4.5-Epoxymorphinane

Ausgangspunkt fiir die Herleitung eines Grenzwerts der ,,nicht geringen Menge* fiir Codein
[OM-240] ist der Grenzwert fiir Morphin (4,0 g), dem die intravendse Verabreichung als
Referenz zugrundeliegt, bzw. 12 g, der sich hieraus fiir die orale Verabreichung ergibt (siche
Kap. 14).

Die Affinitit zum p-Rezeptor ist bei Codein deutlich geringer als bei Morphin,'*! so dass es
wesentlich schwécher analgetisch wirkt. In der Schmerztherapie wird Codein oral etwa drei-
bis fiinfmal so hoch dosiert wie Morphin. Die Potenzvergleiche zeigen ein Wirkungsverhiltnis
von etwa 0,2 zwischen Codein und Morphin.

Grenzwert-Vorschlag: 12 g: 0,2 =60 g.

Dihydrocodein [OM-250] ist nach oraler Einnahme analgetisch 1,5 mal potenter als Codein
und nur 0,2 mal so potent wie Morphin.

Ausgehend vom Wirkungsverhéltnis zu Codein errechnet sich hieraus ein Grenzwert von
60g:1,5=40g.

Geht man hingegen vom Wirkungsverhéltnis zu Morphin aus, ergibt sich hieraus ein Grenzwert
von 12 g:0,2=60 g.

Grenzwert-Vorschlag (= gerundeter Mittelwert aus beiden Berechnungen) = 50 g.
Norcodein [OM-260] und Codein haben etwa gleich groe Bindungsaffinititen zum

u-Rezeptor,'3! allerdings ist Codein analgetisch neunmal potenter als Norcodein.
Grenzwert-Vorschlag (ausgehend vom Grenzwert fiir Codein): 60 g : 0,11 =550 g.
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Codein-N-oxid [OM-270] ist weit weniger toxisch als Codein. Insgesamt ist die Datenlage fiir
diesen Stoff unzureichend, so dass ersatzweise auf Struktur-Wirkungs-Uberlegungen zuriick-
gegriffen wird: Codein-N-oxid steht zu Morphin-N-oxid strukturell im gleichen Verhéltnis wie
Codein zu Morphin. Das Wirksamkeitsverhéltnis bei dem zuletzt genannten Paar betrégt nach
oraler Applikation wie oben dargelegt 5 : 1.

Grenzwert-Vorschlag (ausgehend vom Grenzwert fiir Morphin-N-oxid): 100 g : !/s = 500 g.

Isocodein [OM-280] ist weniger toxisch als Codein. Es erwies sich nach subcutaner
Applikation analgetisch als 0,06 mal so potent wie Morphin.

Aufgrund der ausgeprigten Strukturdhnlichkeit zwischen Codein und Isocodein ist davon
auszugehen, dass Isocodein genauso wie Codein nach oraler Applikation analgetisch nur halb
so potent ist wie nach subcutaner Applikation. Damit sind rechnerisch 6,0 g subcutan
verabreichtes Morphin einer subcutan verabreichten Isocodein-Menge von 6,0 g : 0,06 =100 g
wirkungsiquivalent. Diese 6,0 g Morphin (subcutan) sind rechnerisch 12 g oral verabreichtem
Morphin wirkungsiquivalent (sieche hierzu FuBnote ™ auf Seite 30).

Da Isocodein aber oral nur halb so potent ist wie subcutan, sind rechnerisch 12 g oral
eingenommenes Morphin einer oral eingenommenen Isocodein-Menge von 2 x 100 g =200 g
wirkungsgleich.

Grenzwert-Vorschlag: 200 g.

Ethylmorphin [OM-290] wirkt analgetisch etwa gleich stark wie Codein. Es wird von
Konsumenten nur geringfiigig niedriger dosiert, bindet jedoch am p-Rezeptor weniger stark als
Codein.

Grenzwert-Vorschlag (ausgehend vom Grenzwert fiir Codein): 60 g.

Benzylmorphin [OM-300] weist eine analgetische Potenz auf, die ziemlich genau in der Mitte
zwischen der des Morphins und des Codeins liegt.*8%4°

Grenzwert-Vorschlag (Mittelwert der Grenzwerte fiir Morphin und Codein, ausgehend vom
rechnerischen Grenzwert fiir Morphin von 12g bei oraler Einnahme):

(12g+60g):2=36g.

Acetyldihydrocodein [OM-310] ist lipophiler als Codein und kann daher leichter die Blut-
Hirn-Schranke passieren. Es wirkt stirker als Codein, ist nach oraler Applikation hoher
bioverfiigbar’”> und zudem toxischer als dieses. Acetyldihydrocodein wird vorwiegend zu
Dihydrocodein metabolisiert.”> In der Schmerztherapie wird es oral nur halb so hoch dosiert
wie Dihydrocodein, so dass eine doppelt so hohe analgetische Potenz anzunehmen ist.
Grenzwert-Vorschlag (ausgehend vom Grenzwert fiir Dihydrocodein): 50 g: 2 =25 g.

Thebacon [OM-320] ist bei der oralen medizinischen Anwendung gleich wirksam wie
Morphin.
Grenzwert-Vorschlag: 12 g.

Hydrocodon [OM-330] wird Konsumentenberichten zufolge genauso wie Morphin dosiert. Es

ist analgetisch oral etwa 1,5 mal so wirksam wie Morphin.
Grenzwert-Vorschlag: 12 g:1,5=8,0 g.
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Oxycodon [OM-340] ist analgetisch etwa zehnmal potenter als Codein und etwa doppelt so
potent wie Morphin.

Ausgehend vom Wirkungsverhéltnis zu Codein errechnet sich hieraus ein Grenzwert von
60g:10=6,0 g.

Geht man vom Wirkungsverhiltnis zu Morphin aus, ergibt sich hieraus ebenfalls ein Grenzwert
von12¢g:2=6,0g.

Grenzwert-Vorschlag: 6,0 g.

17.2 6.14-iiberbriickte 4.5-Epoxvmorphinane (,.Etorphin-Gruppe*)

a)  iberwiegende Konsumform bei den 6.14-iiberbriickten 4.5-Epoxymorphinanen

Die 6,14-iiberbriickten 4,5-Epoxymorphinane werden missbriuchlich iiberwiegend intravends
appliziert.
Bei Buprenorphin ist auBerdem die sublinguale Applikation sehr weit verbreitet.

b) Grenzwert-Vorschlige fur die 6.14-tiberbriickten 4.5-Epoxymorphinane

Etorphin [OE-100] wird legal in der Veterindrmedizin zur Immobilisierung von Grof3wild
eingesetzt. *40:480.8183.132,133 Eyir die humane Schmerztherapie besitzt es keine Bedeutung.®®

Im Tierversuch zeigte sich, dass die analgetische Potenz stark speziesabhdngig ist. So wirkt
Etorphin bei der Maus 150 mal so stark wie Morphin, bei der Ratte 2000 mal so stark und beim
Hund mindestens 1100 mal so stark. Im Vergleich zur Ratte oder Maus stellt der Hund das
bessere Tiermodell zur Ermittlung der analgetischen Potenz am Menschen dar, weshalb von
einer 1100 fach hoheren Potenz beim Menschen ausgegangen wird.

Grenzwert-Vorschlag: 4,0 g : 1100 = 3,6 mg.

Acetorphin [OE-110] wird zur Immobilisierung von GroBwild eingesetzt.**"133 Im Tier-
versuch an der Ratte ist es nach subcutaner Gabe 2,7 mal so potent wie Etorphin.*®' Dieses
Wirkungsverhiltnis sollte bei allen parenteralen Anwendungen, also auch bei der intravendsen
Verabreichung, sowie unabhéngig von der untersuchten Tierspezies, gelten.
Grenzwert-Vorschlag (ausgehend vom Grenzwert fiir Etorphin): 3,6 mg : 2,7 = 1,3 mg.

Dihydroetorphin [OE-120] ist analgetisch je nach Applikation zwischen 1000 und 12000 mal
potenter als Morphin.'** und potenter als Etorphin.'3?

Unter gleichen Versuchsbedingungen wurde fiir die analgetischen Potenzen von Dihydro-
etorphin, Etorphin und Acetorphin ein Verhiltnis von 8300 : 2000 : 5500 ermittelt.!>*> Dieses
Verhiltnis sollte sich auch in den Grenzwerten der drei Stoffe niederschlagen.

Ausgehend vom Wirkungsverhéltnis zu Etorphin errechnet sich hieraus ein Grenzwert von
3,6 mg : 339000 = 0,87 mg.

Geht man vom Wirkungsverhiltnis zu Acetorphin aus, ergibt sich hieraus ein Grenzwert von
1,3 mg : ¥%/s500 = 0,86 mg.

Grenzwert-Vorschlag (= Mittelwert aus beiden Berechnungen): 0,87 mg.
Buprenorphin [OE-130] ist nach intravendser Applikation analgetisch etwa 33 mal potenter
als Morphin. Da bei Buprenorphin jedoch auch die sublinguale Applikation sehr weit verbreitet

ist, kann diese bei der Herleitung eines Grenzwerts nicht unberiicksichtigt bleiben, wie in Kap.
15 dargelegt wurde.
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Unter Beriicksichtigung einer intravendsen Applikation errechnet sich ein Grenzwert von
4,0 g:33 =120 mg.

Bei einer 30 %igen Bioverfiigbarkeit des Buprenorphins nach sublingualem Konsum'*
errechnet sich in diesem Fall ein Grenzwert von 120 mg : 0,3 = 400 mg.

Grenzwert-Vorschlag (= Mittelwert aus beiden Berechnungen): 260 mg.

Damit kann dem BGH-Urteil 1 StR 52/07 vom 24.04.2007 zur Festlegung des Grenzwerts der
,hicht geringen Menge* fiir Buprenorphin auf 450 mg Buprenorphin-Hydrochlorid - was
rechnerisch 417 mg Buprenorphin entspricht - nicht gefolgt werden.

Das Urteil weist aus forensisch-toxikologischer Sicht folgende Unschérfen auf:

e Intravends appliziertes Buprenorphin hat, wie die Daten in Tabelle 6b zeigen, nicht die im
Urteil postulierte zehnfache, sondern die 33-fache analgetische Potenz von intravends
appliziertem Morphin.

e Offenbar hat der BGH bei der Annahme einer zehnfachen analgetischen Potenz sublingual
appliziertes Buprenorphin-Hydrochlorid mit intravends appliziertem Morphin-Hydrochlorid
verglichen, ohne die unterschiedlichen Bioverfiigbarkeiten des Buprenorphins (100 % nach
intravendser versus 30 % nach sublingualer Applikation'*®) zu beriicksichtigen.

Dass die Nicht-Beriicksichtigung der Applikationsart zwangsldufig zu fehlerhaften
Ergebnissen fiihrt, ergibt sich aus dem in FuBnote ¥ auf Seite 27 dargestellten Beispiel.

17.3 Morphinane (..Levorphanol-Gruppe*)

a) uberwiegende Konsumform bei den Morphinanen

Erkenntnisse liber die Art des Missbrauchs von Morphinanen konnten nicht gewonnen werden.
Insofern ist eine Aussage, auf welche Weise sie nicht-therapeutisch iiblicherweise konsumiert
werden, nicht moglich.

Die wenigen Todesfille, die alle auf eine orale Uberdosierung von Levorphanol zuriickgefiihrt
werden,*>’® diirften jedenfalls eher auf die leichte Verfiigbarkeit legal hergestellter Tabletten
hindeuten als auf einen liberwiegend oralen Konsum zu Rauschzwecken.

Plausible Konsumformen diirften die intravendse und die orale Applikation sein: Zum einen
bringt das intravendse Injizieren aufgrund der schnellen Wirkstoff-Anflutung fiir einen an
Opiate Gewohnten den gewiinschten Effekt, zum anderen sind (zumindest fiir Levorphanol)
Fertigarzneimittel in Tablettenform relativ leicht verfiigbar. Diese beiden Konsumformen
sollen daher fiir die Herleitung der Grenzwerte nach dem in Kap. 16 beschriebenen Verfahren
zugrundegelegt werden.

b)  Grenzwert-Vorschlidge fiir die Morphinane

Bei der vergleichenden Untersuchung der Morphinane sind die Applikationsarten in den
Forschungsarbeiten meist nicht genannt, was die Herleitung von Grenzwerten erschwert.
Wegen der strukturellen Ahnlichkeiten ist es zielfiihrend, Levorphanol anstelle von Morphin
als Referenz fiir die anderen Morphinane zu verwenden: Pharmakokinetik und -dynamik sollten
fiir die Morphinane gut iibereinstimmen, so dass sie sich letztlich nur in ihrer Wirkintensitit
unterscheiden. Bei dieser Vorgehensweise kann der Aufnahmeweg unberiicksichtigt bleiben,
weil er keine Rolle spielt.
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Levorphanol [OL-100], das analgetisch wirksame Enantiomer des Racemorphans,'?”!3 ist

oral etwa siebenmal stérker wirksam als Morphin, etwa 50 mal stirker wirksam als Codein und
etwa sechsmal starker wirksam als Oxycodon.

Hieraus ergibt sich ein Grenzwert (bezogen auf Morphin, ausgehend vom rechnerischen
Grenzwert bei oraler Morphin-Applikation von 12 g) von 12 g: 7=1,7 g.

Legt man das Wirkungsverhéltnis zu Codein zugrunde, erhdlt man einen Grenzwert von
60 g : 50 = 1,2 g; dient Oxycodon als Ausgangspunkt, errechnet sich der Grenzwert zu
6,0g:6=1,0g.

In der Gesamtschau ist dann als Grenzwert bei oraler Levorphanol-Einnahme der Mittelwert
aus diesen drei Berechnungen zugrundezulegen, also (1,7g+1,2g+1,0g):3=13g.

Intravends wirkt Levorphanol sechsmal so potent wie Morphin.
Der sich hieraus abzuleitende Grenzwert betriagt 4,0 g : 6 = 670 mg.

Grenzwert-Vorschlag (= Mittelwert aus beiden Berechnungen): (1,3 g+ 670 mg) : 2=1,0 g.

Racemorphan [OL-110] besteht zu jeweils gleichen Teilen aus Levorphanol und dem
analgetisch nahezu unwirksamen Dextrorphan (siehe Kap. 7).

Liasst man einen mdglichen Beitrag des analgetisch unwirksamen Dextrorphans zum Grenzwert
fiir Racemorphan zunichst unberiicksichtigt, ist dieser doppelt so gro wie der von
Levorphanol, also 2,0 g. Je nach juristischer Gewichtung des Beitrags von Dextrorphan kann
der Grenzwert auch niedriger sein und ist daher als ,,vorldufig® im Sinne des Kap. 7 anzusehen.

Levomethorphan [OL-120], das analgetisch wirksame Enantiomer des Racemethorphans,
zeigte sich in Vergleichsstudien halb so potent wie Levorphanol.
Grenzwert-Vorschlag (ausgehend vom Grenzwert fiir Levorphanol): 1,0 g: 0,5=2,0 g.

Racemethorphan [OL-130] besteht zu jeweils gleichen Teilen aus Levomethorphan und dem
analgetisch nahezu unwirksamen Dextromethorphan (siehe Kap. 7).

Lésst man einen mdglichen Beitrag des analgetisch unwirksamen Dextromethorphans zum
Grenzwert fiir Racemethorphan zundchst unberticksichtigt, ist dieser doppelt so grofl wie der
von Levomethorphan, also 4,0 g. Je nach juristischer Gewichtung des Beitrags von
Dextromethorphan kann der Grenzwert auch niedriger sein und ist daher als ,,vorlaufig® im
Sinne des Kap. 7 anzusehen.

Norlevorphanol [OL-140] besitzt im Vergleich zu Levorphanol eine analgetische Potenz von
0,1.
Grenzwert-Vorschlag (ausgehend vom Grenzwert fiir Levorphanol): 1,0 g: 0,1 =10 g.

Phenomorphan [OL-150] wird als dreimal so potent wie Levorphanol beschrieben.
Grenzwert-Vorschlag (ausgehend vom Grenzwert fiir Levorphanol): 1,0 g : 3 =330 mg.

Levophenacylmorphan [OL-160] ist analgetisch etwa 6,5 mal potenter als Levorphanol.
Grenzwert-Vorschlag (ausgehend vom Grenzwert fiir Levorphanol): 1,0 g : 6,5 = 150 mg.
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17.4 6.7-Benzomorphane (,.,Pentazocin-Gruppe*)

a) Besonderheiten bei der Benennung der 6.7-Benzomorphane

Bei Durchsicht der Literatur der im BtMG gelisteten 6,7-Benzomorphane wird deutlich, dass
deren Benennungen erkldrungsbediirftig sind:

e Anfangs wurden die bei den Synthesen erhaltenen Produkte nach der Haufigkeit des
Entstehens benannt: Als a-Racemat wurde diejenige racemische Mischung bezeichnet, die
als Hauptprodukt entstand, als p-Racemat das Nebenprodukt.'’

Spétere Studien zeigten, dass in den beiden Enantiomeren, aus denen das a-Racemat besteht,
die Methylgruppe am C-11-Atom jeweils axial gebunden ist; entsprechend ist in den beiden
Enantiomeren, aus denen das f-Racemat besteht, die Methylgruppe am C-11-Atom jeweils
equatorial gebunden. Zur weiteren Unterscheidung der Enantiomeren wurde dann der
Drehwert herangezogen.

Bei der Untersuchung der 6,7-Benzomorphane wurde festgestellt, dass die p-Isomere
analgetisch potenter sind als die a-Isomere.**>!3

In Abbildung 23 sind die rdumlichen Verhiltnisse am Beispiel der 2R,6R,11R-Stereo-
isomere dargestellt. Deutlich zu erkennen ist, dass die Methylgruppe am C-11-Atom axial
gebunden, also a-stindig ist.

R\ ) 11 Abb. 23:
N Raumliche Struktur der im BtMG gelisteten 6,7-Benzomorphane
R = — CH2CH=C(CH3): Pentazocin
R =-CHas: 2R,6R,11R-Metazocin
R =— (CH2),Ph: 2R,6R,11R-Phenazocin

OH (Abbildung entnommen aus '*°, anschlieBend modifiziert)

e Einige Forschergruppen verwenden die Bezeichungen ,,cis“ und ,,trans*, um die Stellung der
beiden Methylgruppen an den benachbarten C-Atomen 6 und 11 zueinander anzugeben,
wenden sie jedoch nicht den Nomenklatur-Regeln entsprechend an:

Sie verstehen unter ,,cis“ diejenige Anordnung, bei der die beiden Methylgruppen auf der
gleichen Seite der Ringebene stehen; ,,trans* ist ihnen zufolge diejenige Anordnung, bei der
die beiden Methylgruppen auf verschiedenen Seiten der Ringebene stehen.

Metazocin und Phenazocin besitzen jeweils drei Stereozentren. Fiir jeden der beiden Stoffe sind
allerdings von den damit formal zu erwartenden acht Stereoisomeren aus sterischen Griinden
nur jeweils vier moglich, da sich die Konfigurationen an den asymmetrischen C-Atomen 2 und
6 wegen der starren Ringstruktur gegenseitig bedingen. ?

Q@ Zum leichteren Verstéindnis der in Tabelle 6d zitierten Literatur sollen hier die Konfigurationen der vier
Stereoisomere von Metazocin und Phenazocin angegeben werden:?
Die a-cis-(-)-Isomere sind jeweils 2R,6R, 1 1R-konfiguriert.
Die a-cis-(+)-Isomere sind jeweils 2S,6S,11S-konfiguriert.
Die B-trans-(-)-Isomere sind jeweils 2R,6R,11S-konfiguriert.
Die B-trans-(+)-Isomere sind jeweils 2S,6S,11R-konfiguriert.
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b)  iberwiegende Konsumform bei den 6.7-Benzomorphanen

Erkenntnisse iiber den Missbrauch der 6,7-Benzomorphane liegen kaum vor. Immerhin gibt es
Angaben, die den intravendsen Konsum von Pentazocin beschreiben.!*! Diese Konsumform ist
daher auch bei den beiden anderen Vertretern dieser Gruppe plausibel und wird bei der
Herleitung der Grenzwerte zugrunde gelegt.

c) Grenzwert-Vorschlige fiir die 6,7-Benzomorphane

Pentazocin [OB-100] ist parenteral analgetisch etwa 0,3 mal so potent wie Morphin. Es wird
therapeutisch entsprechend héher dosiert.
Grenzwert-Vorschlag: 4,0 g:0,3=13 g.

Metazocin [OB-110] ist aufgrund seiner psychotomimetischen Eigenschaften therapeutisch
ungeeignet.”?

Die Datenlage zur analgetischen Wirksamkeit der Isomere des Metazocins ist unzureichend und
zudem nicht widerspruchsfrei. Am besten untersucht sind die beiden a-Isomere:

Fiir das 2R,6R,11R-Isomer wurde nach subcutaner Applikation an Méusen eine analgetische
Potenz von 1,05 (bezogen auf Morphin) festgestellt.*” Das 2S,6S,11S-Isomer erwies sich
hierbei als analgetisch unwirksam. Daten zur intravendsen Applikation, die hier zugrunde
gelegt werden miissen, konnten allerdings in der Literatur nicht gefunden werden.

Pentazocin wird intravends und subcutan #hnlich hoch dosiert.*’, was fiir eine annihernd
gleiche Bioverfiigbarkeit spricht. Wegen der strukturellen Ahnlichkeit von Pentazocin und
Metazocin werden dessen Daten flir Metazocin iibernommen. Bei der Herleitung des
Grenzwerts der ,,nicht geringen Menge* fiir Metazocin wird daher auf die Daten der subcutanen
Applikation zuriickgegriffen.

Die Verhiltnisse der EDso-Werte der Metazocin-Isomere betragen

1,69 (2R,6R,11R) : 0,39 (2R,6R,118) : 15,75 (2S,6S,11R).!4? Hieraus ergibt sich, dass

e 2R,6R,11S-Metazocin analgetisch 4,3 mal so wirksam ist wie 2R,6R,11R-Metazocin.

e 2S,6S,11R-Metazocin analgetisch 0,11 mal so wirksam ist wie 2R,6R,11R-
Metazocin.®R

Grenzwert-Vorschlige:

e 2R,6R,11R-Metazocin: 4,0 g: 1,05=3,8 g.

e 2R,6R,11S-Metazocin (ausgehend vom Grenzwert flir 2R,6R,11R-Metazocin):
38g:43=0,88 g.

e 2S,6S,11R-Metazocin (ausgehend vom Grenzwert fiir 2R,6R,11R-Metazocin):
38g:0,11=35¢.

e Fiir 25,6S,11S-Metazocin kann ein Grenzwert nicht vorgeschlagen werden, weil dieses
Stereoisomer analgetisch wirkungslos sein soll (siehe Kap. 11).

RR  Dass die B-Isomere des Metazocins weit potenter sind als ihre a-Isomere, ldsst sich auch aus dem EDso-

Verhiltnis der Racemate (2RS,6RS,11RS : 2RS,6RS,11SR) ablesen: Bei der subcutanen Gabe an Méause
betréigt es 3,0 : 0,44, bei der oralen Gabe 23,9 : 8,2.7

Gleichzeitig erwies sich das (-)-Isomer (gemiB FuBnote ? auf Seite 38 handelt es sich hier um ein Gemisch
aus dem 2R,6R,11R-Stereoisomer und dem 2R,6R,11S-Stereoisomer) als analgetisch wirkungsvoller und
gleichzeitig weniger toxisch als das (+)-Isomer (gemiB FuBnote 2 auf Seite 38 handelt es sich hier um ein
Gemisch aus dem 285,6S,11S-Stereoisomer und dem 285,6S,11R-Stereoisomer). Festgestellt wurde bei der

subcutanen Verabreichung an Méusen ein Potenzverhéltnis von etwa 2 : 1 und ein Toxizitdtsverhiltnis von
1:2.14
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Phenazocin [OB-120] hat in der Schmerztherapie heute keine Bedeutung mehr.!'** Zuvor war

das Hydrobromid des 2R,6R,11R-Isomers unter dem Handelsnamen Narphen vermarktet

worden,'® das intravends appliziert analgetisch etwa dreimal potenter als Morphin sein soll.!#

Erkenntnisse zur analgetischen Potenz des 2S,6S,11S-Phenazocins nach intravendser

Applikation konnten bei der Durchsicht der Fachliteratur nicht gewonnen werden. Daher muss

hilfsweise auf Daten zur subcutanen Verabreichung an Miuse zuriickgegriffen werden (siche

oben). Bei diesen Versuchen zeigte sich ein Wirkungsverhéltnis von 67 : 1

[(2R,6R,11R) : (28,6S,118)].4147

Hinweise auf Untersuchungen zur analgetischen Wirkung der beiden anderen Stereoisomere,

also des 2R,6R,11S-Phenazocins und des 2S,6S,11R-Phenazocins, liegen nicht vor.5S

Grenzwert-Vorschlége:

e 2R,6R,11R-Phenazocin: 4,0 g:3 =13 g.

e 2S,6S,11S-Phenazocin (ausgehend vom Grenzwert fiir 2R,6R,11R-Phenazocin:
13g:Y7=87¢g.

e 2R,6R,11S-Phenazocin: Ein Grenzwert kann mangels Daten nicht angegeben werden.

e 2S5,6S,11R-Phenazocin: Ein Grenzwert kann mangels Daten nicht angegeben werden.

17.5 4-Phenvlpiperidin-4-ylcarboxvlate (..Pethidin-Gruppe*)

a)  iberwiegende Konsumform bei den 4-Phenylpiperidin-4-ylcarboxylaten

Die 4-Phenylpiperidin-4-ylcarboxylate werden iiberwiegend intravends konsumiert. Der orale
Konsum ist weit weniger stark verbreitet.

b) Bioverfiigbarkeiten der 4-Phenylpiperidin-4-ylcarboxylate

Pethidin ist subcutan und intravends analgetisch gleich potent. Dies erschlieBt sich aus
wissenschaftlichen Erkenntnissen tierexperimenteller Versuche und klinischischer Studien.
Ausgehend von den strukturellen Ahnlichkeiten der 4-Phenylpiperidin-4-ylcarboxylate unter-
einander kann die Gleichheit der Bioverfiigbarkeiten fiir alle anderen 4-Phenylpiperidin-4-
ylcarboxylate angenommen werden. Insofern spielt es fiir die Herleitung eines Grenzwerts
keine Rolle, welche der beiden Konsumformen zugrundegelegt wird.

Dieser Hinweis ist deshalb entscheidend, weil im Tierversuch die analgetischen Potenz-
verhéltnisse der 4-Phenylpiperidin-4-ylcarboxylate in der weit iberwiegenden Zahl der Falle
ausschlieBlich nach subcutaner Verabreichung untersucht wurden. Sofern in der Literatur keine
Applikationsart angegeben ist, kann daher durchaus die subcutane Applikation angenommen
und fiir die Herleitung der Grenzwerte zugrundegelegt werden.

c) Grenzwert-Vorschlige fir die 4-Phenylpiperidin-4-ylcarboxylate

Wegen der weitgehend iibereinstimmenden Molekiilstruktur der 4-Phenylpiperidin-4-
ylcarboxylate ist es logisch und zielfiihrend, bei der Herleitung der Grenzwerte anstatt von
Morphin auch Pethidin als Referenz fiir die Verbindungen dieser Gruppe heranzuziehen:

85 Niher untersucht wurde lediglich die Wirksamkeit von (-)-Phenazocin (siche FuBnote ®* auf Seite 39) nach

subcutaner Applikation an M&usen:
(-)-Phenazocin ist analgetisch etwa 12 bis 15 mal so wirksam wie (-)-Metazocin (siehe FuBnote ®* auf Seite
39) und etwa 20 mal so wirksam wie Morphin.'#
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Pharmakokinetik und -dynamik sollten fiir alle 4-Phenylpiperidin-4-ylcarboxylate gut
iibereinstimmen, so dass sie sich letztlich nur in ihrer Wirkintensitét unterscheiden. Bei dieser
Vorgehensweise kann der Aufnahmeweg unberiicksichtigt bleiben, weil er keine Rolle spielt.

Pethidin [OP-100] ist nach intravendser Applikation am Menschen analgetisch etwa 0,13 mal
so potent wie Morphin; die analgetische Wirkung ist dabei gleich hoch wie nach der subcutanen
Aufnahme. ™!

Grenzwert-Vorschlag: 4,0 g: 0,13 =31 g.

Norpethidin [OP-110] ist nach subcutaner Applikation analgetisch 0,05 mal so potent wie
Morphin. Es ist zudem etwas weniger toxisch als Pethidin.
Grenzwert-Vorschlag: 4,0 g : 0,05 =80 g.

Hydroxypethidin [OP-120] ist nach subcutaner Applikation analgetisch 1,5 mal potenter als
Pethidin und toxischer als dieses.
Grenzwert-Vorschlag (ausgehend vom Grenzwert fiir Pethidin): 31 : 1,5 =21 g.

Properidin [OP-130] ist analgetisch etwa halb so potent wie Pethidin.
Grenzwert-Vorschlag (ausgehend vom Grenzwert fiir Pethidin): 31 g: 0,5=62 g.

Anileridin [OP-140] ist analgetisch dreimal potenter als Pethidin und etwa so toxisch wie
dieses.
Grenzwert-Vorschlag (ausgehend vom Grenzwert fiir Pethidin): 31 :3=10 g.

Benzethidin [OP-150] ist subcutan appliziert analgetisch 7,7 mal so potent wie Pethidin.
Grenzwert-Vorschlag: 31 g:7,7=4,0 g.

Etoxeridin [OP-160] ist analgetisch fliinfmal potenter als Pethidin.
Grenzwert-Vorschlag: 31 g:5=6,2 g.

Furethidin [OP-170] besitzt ein Stereozentrum, so dass es zwei Stereoisomere gibt.

Im Tierversuch erwies es sich 25-fach starker analgetisch wirksam als Pethidin. Allerdings
ergibt sich aus keiner der hier zitierten wissenschaftlichen Veroffentlichungen, ob fiir die
Untersuchungen eines der beiden Enantiomere oder das Racemat eingesetzt wurde, so dass
letztlich kein Grenzwert vorgeschlagen werden kann.

Morpheridin [OP-180] ist im Tierversuch analgetisch etwa dreimal stirker wirksam als
Pethidin.

Zugleich wurde festgestellt, dass Morpheridin analgetisch 0,5 mal so wirksam ist wie
Benzethidin.

Grenzwert-Vorschlag (ausgehend von Pethidin): 31 g:3 =10 g.

Geht man vom Potenzverhiltnis zu Benzethidin aus, errechnet sich ein Grenzwert von
4,0¢g:05=8,0g.

Grenzwert-Vorschlag (Mittelwert aus beiden Berechnungen): 9,0 g.

T Gleichwohl ist die subcutane Anwendung von Pethidin am Menschen wegen seiner Gewebetoxizitit kontra-

indiziert.*»148
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Phenoperidin [OP-190] besitzt ein Stereozentrum, so dass es zwei Stereoisomere gibt.

Fiir keines der Enantiomere liegen Vergleichsdaten zur analgetischen Potenz von Pethidin vor,
so dass hier hilfsweise auf die Vergleichsdaten zu Morphin zuriickgegriffen wird.

Das R-Stereoisomer wird analgetisch bei der subcutanen Applikation als 7,7 mal so potent, das
S-Stereoisomer als 27,5 mal so potent wie Morphin beschrieben. Dies deckt sich gut mit der
Erkenntnis, S-Phenoperidin sei analgetisch viermal so potent wie R-Phenoperidin.*38%

Grenzwert-Vorschldge (jeweils ausgehend vom rechnerischen Grenzwert fiir subcutan
appliziertes Morphin von 6,0 g, siehe hierzu FuBnote ™ auf Seite 30):

e R-Phenoperidin: 6,0 g : 7,7 = 780 mg.

e S-Phenoperidin: 6,0 g : 27,5 = 220 mg.

Piminodin [OP-200] ist subcutan analgetisch 20 mal stirker wirksam als Pethidin.
Grenzwert-Vorschlag (ausgehend vom Grenzwert fiir Pethidin): 31 g: 20=1,6 g.

17.6 4-Phenvlpiperidin-4-yloxvcarbonylate (..Prodin-Gruppe*)

a) Besonderheiten bei der Benennung der 4-Phenylpiperidin-4-yloxycarbonylate

Viele der im BtMG gelisteten 4-Phenylpiperidin-4-yloxycarbonylate sind in 3-Stellung
substituiert. Zur Kennzeichnung der raumlichen Anordnung des Substituenten in 3-Stellung in
Bezug auf die Substituenten in 4-Stellung haben sich die Bezeichnungen ,,a“ und ,,* etabliert:

o Stoffe, bei denen die Phenylgruppe am C-4-Atom und der Substituent am C-3-Atom auf
gegeniiberliegenden Seiten des Piperidin-Rings angeordnet sind, gehdren zur a-Reihe.

e Stoffe, bei denen die genannten Substituenten auf der gleichen Seite angeordnet sind,
gehoren zur B-Reihe. 8¢

Die a-Vertreter werden auch hdufig als ,,trans*“-Verbindungen bezeichnet, die B-Vertreter sind
demnach ,,cis“-~Verbindungen, obwohl dies nicht den Nomenklatur-Regeln entspricht.

b) uberwiegende Konsumform bei den 4-Phenvlpiperidin-4-yloxycarbonylaten

Erkenntnisse iiber die Art des missbrauchlichen Konsums der 4-Phenylpiperidin-4-yloxy-
carbonylate konnten nicht gewonnen werden. Insofern ist eine Aussage, auf welchem Weg sie
aullerhalb einer therapeutischen Anwendung {iiblicherweise konsumiert werden konnten,
schwierig.

Aus der medizinischen Therapie mit Alphaprodin ist iiberwiegend die intravendse Applikation
bekannt. Diese diirfte auch beim missbrduchlichen Konsum vorherrschen Die genannte
Applikationsart sollte aufgrund der groBen strukturellen Ubereinstimmungen fiir alle Vertreter
der Prodin-Gruppe gelten.

c) Grenzwert-Vorschlige fir die 4-Phenylpiperidin-4-yloxycarbonylate

Bei der vergleichenden Untersuchung der 4-Phenylpiperidin-4-yloxycarbonylate sind in der
Fachliteratur die Aufnahmewege meist nicht genannt, was die Herleitung von Grenzwerten
erschwert.
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Wegen der strukturellen Ahnlichkeiten ist es zielfiihrend, ausschlieBlich Alphaprodin anstelle
von Morphin als Referenz fiir alle anderen 4-Phenylpiperidin-4-yloxycarboxylate heran-
zuziehen:

Pharmakokinetik und -dynamik sollten fiir alle 4-Phenylpiperidin-4-yloxycarbonylate gut
iibereinstimmen, so dass sie sich letztlich nur in ihrer Wirkintensitit unterscheiden. Bei dieser
Vorgehensweise kann der Aufnahmeweg unberiicksichtigt bleiben, weil er keine Rolle spielt.
Abweichend hiervon muss fiir die Herleitung eines Grenzwerts fiir Trimeperidin ein anderer
Weg beschritten werden, da keine Vergleichsdaten zur Referenz Alphaprodin vorliegen.

Alphaprodin [OR-100] und Betaprodin [OR-110] sind jeweils Racemate, deren zugehorigen
Enantiomere deutlich unterschiedliche analgetische Potenzen besitzen,*8:48m:149:150,151

Alphaprodin [OR-100] wird in der Schmerztherapie bei allen Applikationswegen etwa
viermal hoher dosiert als Morphin. Zugleich ist es deutlich toxischer.
Grenzwert-Vorschlag: 4,0 g: 0,25=16 g.

Betaprodin [OR-110] erwies sich im Tierversuch analgetisch flinfmal potenter als
Alphaprodin, seine Toxizitét ist etwa viermal so hoch.
Grenzwert-Vorschlag (ausgehend vom Grenzwert fiir Alphaprodin): 16 g: 5=3,2 g.

MPPP [OR-120] wird analgetisch als 1,1 mal so potent wie Alphaprodin beschrieben.
Grenzwert-Vorschlag (ausgehend vom Grenzwert fiir Alphaprodin): 16 g: 1,1 =15 g.

Alphameprodin [OR-130] und Betameprodin [OR-140] stellen jeweils Racemate dar.
Zumindest beim Alphameprodin besitzen die zugehorigen Enantiomere deutlich unter-
schiedliche analgetische Potenzen.*"

Alphameprodin [OR-130] erwies sich im Tierversuch analgetisch als etwa 2,3 mal so wirksam
wie Alphaprodin.
Grenzwert-Vorschlag (ausgehend vom Grenzwert fiir Alphaprodin): 16 g: 2,3 =7,0 g.

Betameprodin [OR-140] hingegen besitzt nur die 0,26-fache analgetische Potenz von
Alphaprodin.
Grenzwert-Vorschlag (ausgehend vom Grenzwert fiir Alphaprodin): 16 g: 0,26 =62 g.

Allylprodin [OR-150] besitzt zwei Stereozentren, so dass es vier Stereoisomere gibt.
a-Allylprodin (3RS,4SR-Allylprodin) ist das potentere der beiden Racemate. Von dessen
Enantiomeren erwies sich die 3R,4S-konfigurierte Form 260 mal potenter als das 3S,4R-
Isomer.*6:480:150.151 Bej B_Allylprodin (3RS,4RS-Allylprodin) war nur ein geringer stereo-
selektiver Effekt von 1,1 zugunsten des 3S,4S-Isomers nachweisbar,'*! der an anderer Stelle als
nicht vorhanden bezeichnet wird.'>°

a-Allylprodin ist in seiner analgesierenden Wirkung 10,2 mal so stark wie Alphaprodin,
B-Allylprodin nur 0,09 mal so potent. Hieraus ergeben sich fiir die Racemate folgende
Grenzwert-Vorschlége:

a-Allylprodin (ausgehend vom Grenzwert fiir Alphaprodin): 16 g: 10,2 =1,6 g.

B-Allylprodin (ausgehend vom Grenzwert fiir Alphaprodin): 16 g : 0,09 = 180 g.

Unter Beriicksichtigung der oben beschriebenen Stereoselektivititen lassen sich hieraus die
Grenzwert-Vorschldge fiir alle vier Stereoisomere ableiten.
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Grenzwert-Vorschlige:"Y

3R,4S-Allylprodin: 0,8 g + (0,8 g : 260) = 0,80 g.
3S,4R-Allylprodin: 0,8 g + (0,8 g x 260) =210 g.
3R,4R-Allylprodin: 90 g+ (90 g: 1,1) =170 g.
3S,4S-Allylprodin: 90 g + (90 g x 1,1) =190 g.

Demnach wire beispielsweise 3R,4S-Allylprodin analgetisch 240 mal so wirksam wie 3S,4S-
Allylprodin.

Dies stimmt zwar nur bedingt mit der Erkenntnis {iberein, dass diese beiden Stereoisomere in
einem Wirksamkeitsverhiltnis von 460 : 1 stehen sollen,'® allerdings ist die Datenlage zur
analgetischen Wirksamkeit der vier Stereoisomere des Allylprodins insgesamt so spérlich, dass
dies wohl keinen echten Widerspruch darstellt.

Trimeperidin [OR-160] besitzt drei Stereozentren, so dass es acht Stereoisomere gibt.
Die vier Racemate des Trimeperidins werden in der Fachliteratur hdufig mit griechischen
Buchstaben bezeichnet;3:430-82¢

a-Trimeperidin (,,a-Promedol®) ist 2RS,4SR,5SR-konfiguriert.
B-Trimeperidin (,,p-Promedol®) ist 2RS,4SR,5RS-konfiguriert.
v-Trimeperidin (,,y-Promedol®) ist 2RS,4RS,5SR-konfiguriert.
o-Trimeperidin (,,0-Promedol*) ist 2RS,4RS,5RS-konfiguriert.

Nur y-Trimeperidin wurde medizinisch verwendet. Als Hydrochlorid war es unter dem
Handelsnamen Promedol in der Sowjetunion als Arzneimittel auf dem Markt32¢152VV
Therapeutische Dosierungsangaben fiir Trimeperidin sind daher tatsdchlich solche des
y-Promedols.

v-Promedol wurde therapeutisch intravends etwa doppelt so hoch dosiert wie Morphin. Daraus
ist abzulesen, dass y-Promedol analgetisch halb so potent ist wie Morphin.

Die analgetischen Potenzen der drei anderen Racemate des Trimeperidins wurden durch
Vergleiche mit y-Promedol bestimmt:

o-Promedol ist analgetisch zehnmal so wirksam wie y-Promedol.*8-82¢

d-Promedol ist analgetisch doppelt so wirksam wie y-Promedol.3?f

Das Wirkungsverhiltnis a-Promedol : -Promedol : y-Promedol betrigt 9 : 3 : 1.4

Aus den Vergleichsdaten zur Wirkung von subcutan verabreichtem Morphin (sieche Tabelle
6f) lasst sich ein Wirkungsverhéltnis von 9,2 : 1 : 2 (a-Promedol : y-Promedol : 3-Promedol)
ableiten.

e Aus den Vergleichsdaten zur Wirkung von subcutan verabreichtem Pethidin (siche Tabelle
6f) ergibt sich ein Wirkungsverhiltnis von 9,0 : 2,8 : 1 (a-Promedol : B-Promedol :
y-Promedol).

YU Der Rechenweg soll hier exemplarisch verdeutlicht werden:

1,6 g a-Allylprodin bestehen aus 0,80 g 3R,4S-Allylprodin und 0,80 g des nur !/» analgetisch so stark
wirksamen 3S,4R-Allylprodins.

0,80 g 3S,4R-Allylprodin haben also die gleiche analgetische Wirkung wie 0,80 g : 260 = 0,0031 g
3R,4S-Allylprodin. Entsprechend haben 0,80 g 3R,4S-Allylprodin die gleiche analgetische Wirkung wie
0,80 g x 260 =210 g 3S,4R-Allylprodin.

Ersetzt man in 1,6 g Racemat die gesamte Menge des einen Enantiomers durch die wirkungsgleiche Menge
des anderen Enantiomers, muss diese Mischung die gleiche analgetische Wirkung wie das Racemat besitzen.
Ausdriicklich hinzuweisen ist auf die weitverbreitete Verwendung des Namens ,,Promedol* als Synonym fiir
Trimeperidin.

\A%
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Diese fiinf Datensétze lassen sich in der Aussage zusammenfassen, dass die vier Racemate des
Trimeperidins in einem Wirkungsverhéltnis von

9,3:2,9:1:2 (a-Promedol : B-Promedol : y-Promedol : 6-Promedol)

stehen.

Daraus ergeben sich folgende Grenzwert-Vorschldge:

y-Promedol: 4,0 g: 0,5=28,0 g.

a-Promedol (ausgehend vom Grenzwert fiir y-Promedol): 8,0 g: 9,3 = 0,86 g.
B-Promedol (ausgehend vom Grenzwert fiir y-Promedol): 8,0 g:2,9=2.8 g.
0-Promedol (ausgehend vom Grenzwert fiir y-Promedol): 8,0 g: 2 =4,0 g.

Die Stereoselektivitéten fiir die analgetische Wirkung wurden bisher offenbar lediglich fiir die
Enantiomere des y-Promedols und des a-Promedols bestimmt:

Das 2S,4S,5R-Isomer des y-Promedols ist analgetisch deutlich potenter als sein
Enantiomer.**? Das Wirkungsverhiltnis wird mit 12 : 1 angegeben;'* einer anderen Quelle
zufolge betriigt es nur 8,8 : 0,94 =9,4 : 1328

Im o-Promedol ist das 2R,4S,5S-Isomer das potente Enantiomer.*®* Das 2S,4R,5R-Isomer
wird als analgetisch inaktiv beschrieben. 30480820

Grenzwert-Vorschlige (nach dem in FuBnote Y auf Seite 44 dargestellen Verfahren):

28,4S,5R-Trimeperidin (ausgehend vom Grenzwert fiir y-Promedol):
40g+@4,0g:11)=44g¢g.

2R ,4R,5S-Trimeperidin (ausgehend vom Grenzwert fiir y-Promedol):
40g+4,0gx11)=48 g.

2R.48S,5S-Trimeperidin (ausgehend vom Grenzwert fiir a-Promedol):

0,86 g:2=0,43 g.

Fiir 2S,4R,5R-Trimeperidin kann ein Grenzwert nicht vorgeschlagen werden, weil dieses
Stereoisomer analgetisch wirkungslos sein soll (siehe Kap. 11).

Fiir die anderen Sterecoisomere des Trimeperidins, also die das d-Promedol aufbauenden
2R, 4R,5R-Trimeperidin und 2S,4S,5S-Trimeperidin, sowie die das PB-Promedol auf-
bauenden 2R ,4S,5R-Trimeperidin und 2S,4R,5S-Trimeperidin, liegt kein Datenmaterial zur
analgetischen Wirksamkeit vor. Daher kann auch fiir sie kein Grenzwert vorgeschlagen
werden. Hilfsweise werden daher in Tabelle 6f die oben hergeleiteten Grenzwerte fiir die
Racemate angegeben.

Fiir PEPAP [OR-170] sind die analgetischen Potenzangaben duf3erst widerspriichlich:

So soll PEPAP bei der subcutanen Verabreichung analgetisch 6,3 mal so wirksam sein wie
Morphin,'>® gleichzeitig aber 5,7 mal so wirksam wie Pethidin,'** was sich mit den
tatsdchlichen Potenzverhiltnissen zwischen Morphin und Pethidin nicht vereinbaren lasst.
An dieser Einschitzung 4ndert auch der Verweis der Autoren in '>* nichts, dass kiirzlich eine
andere Forschergruppe ein analgetisches Potenzverhiltnis von 3,40 : 1 (PEPAP : Morphin,
subcutan) gefunden hat.

Aus einer weiteren Literaturquelle ist zu entnehmen, dass bei der subcutanen Gabe an Méuse
festgestellt wurde, dass PEPAP etwa neunmal so wirksam ist wie Pethidin, wéhrend in einer
anderen Publikation hierfiir ein Faktor von 67 genannt wird.!%
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Ein Grenzwert kann aus diesen Daten nicht widerspruchsfrei hergeleitet werden. Dies gilt umso
mehr, als in allen bisher untersuchten 4-Phenylpiperidin-4-yloxycarbonylaten der Ersatz einer
Propionoxy-Gruppe durch eine Acetoxy-Gruppe nur in diesem einen Fall zu einer deutlichen
Erhohung der analgetischen Potenz fiihren wiirde,*®? was als unwahrscheinlich anzusehen ist.

17.7 3.3-Diphenylpropan-1-amine (,,Methadon-Gruppe*)

a)  iberwiegende Konsumform bei den 3.3-Diphenylpropan-1-aminen

Die 3,3-Diphenylpropan-1-amine werden tiberwiegend oral konsumiert.

b) Grenzwert-Vorschlige fiir die 3.3-Diphenylpropan-1-amine

Bei den 3,3-Diphenylpropan-1-aminen, fiir die keine Referenzdaten zu Morphin vorliegen, ist
es wegen der strukturellen Ahnlichkeiten sinnvoll, Methadon als Referenz zu verwenden:
Pharmakokinetik und -dynamik sollten fiir alle 3,3-Diphenylpropan-1-amine sowohl mit
Methadon als auch untereinander gut iibereinstimmen, so dass sie sich letztlich nur in ihrer
Wirkintensitdt unterscheiden. Bei dieser Vorgehensweise kann die Applikationsart un-
beriicksichtigt bleiben, weil sie keine Rolle spielt.

Methadon [OD-100], das Racemat aus Levomethadon und Dextromethadon, ist nach oraler
Applikation analgetisch etwa doppelt so potent wie Morphin.
Grenzwert-Vorschlag: 12 g:2=6,0 g.

Levomethadon [OD-110] ist das wirkungsbestimmende Stereoisomer des Methadons und
analgetisch doppelt so potent wie Methadon.
Grenzwert-Vorschlag (ausgehend vom Grenzwert fiir Methadon): 6,0 g: 2 =3,0 g.

Dextromethadon [OD-120], das wirkungsschwiéchere Stereoisomer des Methadons, erwies
sich im Tierversuch nach oraler Gabe analgetisch nur 0,04 mal so potent wie Morphin.
Grenzwert-Vorschlag: 12 g : 0,04 =300 g.

Fiir Dimepheptanol [OD-130] kann ohne Kenntnis der Isomeren-Zusammensetzung kein
Grenzwert-Vorschlag erarbeitet werden, wie in Kap. 8 ausfiihrlich dargelegt.

Studien zu Alphamethadol [OD-140] und Betamethadol [OD-150] zeigen iibereinstimmend,
dass die letztgenannte Verbindung die analgetisch potentere ist. Daher kann die relative
Potenzangabe von 1 : 0,08 : 0,02 (Methadon : Alphamethadol : Betamethadol) in der
Fachliteratur 82! nicht korrekt sein.

Alphamethadol [OD-140] erwies sich nach oraler Applikation analgetisch als etwa 0,055 mal
so wirksam wie Morphin, Betamethadol [OD-150] als 0,093 mal so potent.

Grenzwert-Vorschlége:

e Alphamethadol: 12 g: 0,055 =220 g.
e Betamethadol: 12 g: 0,093 =130 g.
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Dipipanon [OD-160] besitzt ein Stereozentrum, so dass es zwei Stereoisomere gibt.

Aus keiner der hier zitierten wissenschaftlichen Verdffentlichungen ergibt sich zweifelsfrei, ob
fiir die Untersuchungen eines der beiden Enantiomere oder das Racemat eingesetzt wurde.
Allerdings entsteht auf dem patentierten Herstellungsweg ausschlieflich das Racemat,'*¢ so
dass davon auszugehen ist, dass sdmtliche Untersuchungen tatsidchlich hiermit durchgefiihrt
wurden.

Das Hydrochlorid des Racemats wurde unter den Handelsnamen Diconal und Wellconal als
orales Analgetikum vermarktet. Therapeutisch wurde das Racemat etwa doppelt so hoch wie
Morphin und viermal so hoch wie Methadon dosiert.

Daher kann hier hilfsweise anstelle der Grenzwerte fiir die beiden Stereoisomere lediglich ein
Grenzwert fiir das Racemat vorgeschlagen werden.

Grenzwert-Vorschlag: 12 gx2=24¢

bzw. (ausgehend vom Grenzwert fiir Methadon): 6,0 gx 4 =24 g.

Phenadoxon [OD-170] besitzt ein Stereozentrum, so dass es zwei Stereoisomere gibt.
(RS)-Phenadoxon ist nach subcutaner Applikation an der Ratte analgetisch 4,5 mal so potent
wie Morphin, bei der Maus betragt das Verhiltnis nur 1,9; beim Menschen ist (RS)-Phenadoxon
subcutan sogar nur 0,17 mal so potent wie Morphin.

Zwischen den Sterecoisomeren wurde ein Wirksamkeitsunterschied von 39 : 1 (R : S)
festgestellt.?”

Berticksichtigt man nur die analgetischen Potenzen beim Menschen, ergibt sich fiir das Racemat
ein Grenzwert-Vorschlag von 12 g: 0,17 =71 g.

Fiir die Stereoisomere errechnen sich die Grenzwerte nach dem unter FuBnote YV auf Seite 44
skizzierten Verfahren wie folgt:

e R-Phenadoxon: 35,5 g+ (35,5¢g:39)=36g.

e S-Phenadoxon: 35,5 g+ (35,5 gx 39) = 1400 g.

Fiir Acetylmethadol [OD-180] kann ohne Kenntnis der Isomeren-Zusammensetzung kein
Grenzwert-Vorschlag erarbeitet werden, wie in Kap. 8 ausfiihrlich dargelegt ist.

Die drei Acetylmethadole Alphacetylmethadol [OD-190], Betacetylmethadol [OD-200] und
Levacetylmethadol [OD-210] sind analgetisch jeweils wirksamer als Morphin. Die Potenz-
faktoren betragen bei oraler Applikation 2,1, 1,7 bzw. 2,9.

Grenzwert-Vorschlige:

e Alphacetylmethadol: 12 g: 2,1 =5,7 g.
e Betacetylmethadol: 12 g:1,7="7,1 g.
e Levacetylmethadol: 12 g:2,9=4,1g.

Noracymethadol [OD-220] ist analgetisch oral appliziert etwa dreimal so potent wie Morphin.
Grenzwert-Vorschlag: 12 g:3=4,0 g.

Normethadon [OD-230] wird in der Schmerztherapie oral appliziert etwa fiinfmal so hoch

dosiert wie Morphin.
Grenzwert-Vorschlag: 12 gx 5 =60 g.
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Fiir Norpipanon [OD-240] liegen keine Daten zur oralen analgetischen Wirksamkeit vor.
Hilfsweise wird daher auf einen Vergleich mit Normethadon zuriickgegriffen:

Norpipanon dhnelt in seiner Molekiilstruktur dem Normethadon und ist wie dieses gegeniiber
subcutan appliziertem Pethidin analgetisch gleich wirksam. Pharmakokinetik und -dynamik
sollten fiir beide Stoffe gut libereinstimmen.

Grenzwert-Vorschlag (wie Normethadon): 60 g.

Isomethadon [OD-250] besitzt ein Stereozentrum, so dass es zwei Stereoisomere gibt.
Fiir beide und ihr Racemat konnten beziiglich der analgetischen Potenzen nach subcutaner
Applikation am Menschen u. a. folgende Erkenntnisse gewonnen werden: !>’

¢ (RS)-Isomethadon ist im Vergleich zu Morphin analgetisch jeweils ein Drittel so wirksam.
e S-Isomethadon ist im Vergleich zu Morphin analgetisch etwa gleich wirksam.
e R-Isomethadon hat keine analgetische Wirkung.

Nach subcutaner Applikation an Miusen erwies sich S-Isomethadon analgetisch 40 mal
potenter als R-Isomethadon.**" Gleichzeitig ist (RS)-Isomethadon analgetisch 20 mal so potent
wie R-Isomethadon und halb so potent wie S-Isomethadon.*¥WW

An Ratten wurde (ohne Angabe der Applikationsart) ein analgetisches Wirkungsverhiltnis von
16,5 : 1 (S-Isomethadon : R-Isomethadon) ermittelt,* so dass die Angabe, S-Isomethadon sei
doppelt so potent wie R-Isomethadon,® als Fehlberechnung anzusehen ist.

Vergleiche der analgetischen Potenzen nach oraler Applikation konnten der Literatur nicht
entnommen werden. Wegen der dhnlichen Molekiilstrukturen von (RS)-Isomethadon und
Methadon kann die gleiche orale Bioverfiigbarkeit fiir beide Stoffe (nahezu 100 %)
angenommen werden.

Damit konnen die oben angegebenen Aussagen zur analgetischen Wirksamkeit nach subcutaner
Applikation am Menschen direkt auf die orale Applikation {ibertragen werden.

Es ergeben sich hieraus folgende Grenzwert-Vorschlédge:

e S-Isomethadon (wie Methadon): 6,0 g

e Aufgrund der fehlenden analgetischen Wirkung beim Menschen kann ein Grenzwert fiir
R-Isomethadon nicht angegeben werden.

Racemoramid [OD-260] ist das Racemat aus Dextromoramid [OD-270] und dem analgetisch
unwirksamen Levomoramid (siehe Kap. 7). Damit ist Racemoramid analgetisch genau halb so
wirksam wie Dextromoramid.?*

Dextromoramid [OD-270] ist oral appliziert analgetisch doppelt so wirksam wie Morphin,
Konsumenten dosieren es oral halb so hoch wie Morphin.
Grenzwert-Vorschlag fiir Dextromoramid: 12 g:2=6,0 g.

Lasst man einen moglichen Beitrag des analgetisch unwirksamen Levomoramids zum
Grenzwert fiir Racemoramid [OD-260] zunichst unberiicksichtigt, ist dieser doppelt so hoch
wie der von Dextromoramid, also 12 g. Je nach juristischer Gewichtung des Beitrags von
Levomoramid kann der Grenzwert auch niedriger sein und ist daher als ,,vorldufig® im Sinne
des Kap. 7 anzusehen.

WW Das Wirksamkeitsverhiltnis von 40 : 1 (S : R) ist in ¥ irrtiimlich vertauscht angegeben, was angesichts der
falschen Zuordnung R-Isomethadon = (-)-Isomethadon nicht weiter verwundert.
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Piritramid [OD-280] ist analgetisch nach oraler Applikation 0,75 mal so potent wie Morphin.
Grenzwert-Vorschlag: 12 g: 0,75=16 g.

Fiir Dioxaphetylbutyrat [OD-290] liegen keine Daten zur analgetischen Wirksamkeit nach
oraler Applikation vor. Ein Grenzwert kann auf dieser Basis nicht vorgeschlagen werden.

17.8 3-Phenvlpropvlamine (..Dextropropoxyphen-Gruppe)

a)  iberwiegende Konsumform bei den 3-Phenylpropylaminen

Die 3-Phenylpropylamine werden tiberwiegend oral konsumiert.

b) Grenzwert-Vorschlige fiir die 3-Phenylpropylamine

Dextropropoxyphen [OX-100] ist nach oraler Applikation analgetisch 0,13 mal so potent wie
Morphin.

Aufgrund der geringen therapeutischen Breite kam es durch Uberdosierungen bei der
Anwendung von Dextropropoxyphen zu einer hohen Anzahl an Todesféllen. Die Toxizitdt zeigt
sich auch in den LDso-Werten, wonach Dextropropoxyphen nach oraler Einnahme mindestens
dreimal so toxisch ist wie Morphin. Dextropropoxyphen ist zudem ein Wirkstoff, der auf ein-
schligigen Internet-Seiten als Mittel zum Suizid aufgefiihrt wird.!*8

Im Jahr 2010 schloss die EMA eine Uberpriifung der Sicherheit und Wirksamkeit von Arznei-
mitteln mit dem Wirkstoff Dextropropoxyphen ab. Sie gelangte zum Schluss, dass der Nutzen
von Dextropropoxyphen gegeniiber seinen Risiken nicht iiberwiegt, und empfahl, alle
Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen Dextropropoxyphen-haltiger Arzneimittel in der
Européischen Union zuriickzunehmen. Festgestellt wurde insbesondere:

., Was die Sicherheit anbelangt, so betrafen die Bedenken des Ausschusses in erster Linie den
,,engen therapeutischen Index* von Dextropropoxyphen. Das bedeutet, dass zwischen der zur
Behandlung des Patienten erforderlichen Dosis und der Dosis, die den Patienten schddigen
konnte, nur ein kleiner Unterschied besteht. Die Patienten konnten leicht zu viel Dextro-
propoxyphen einnehmen und eine tédliche Uberdosis riskieren, da Dextropropoxyphen schnell
tédlich sein kann. “1>°

Auch im Wirkstoffdossier wird auf die Gefahrlichkeit von Dextropropoxyphen eingegangen:
,,Das vorliegende wissenschaftliche Erkenntnismaterial fiir Dextropropoxyphen macht zwar
eine schwache analgetische Wirksamkeit wahrscheinlich, aber durch die starke Kumulations-
neigung der Substanz, die die Handhabung schwieriger als bei vergleichbaren Analgetika
macht, und schlieflich durch die ausgeprdgte akute Toxizitdt besteht ein negatives Nutzen-
Risiko-Verhiiltnis. !9

Das Verhiltnis der relativ geringen analgetischen Potenz zur relativ hohen Toxizitdt muss bei
der Erarbeitung eines Vorschlags zum Grenzwert der ,,nicht geringen Menge* berticksichtigt
werden, wie der BGH in seinem Urteil 1 StR 721/83 vom 07.11.1983 zur Festlegung des Grenz-
werts der ,,nicht geringen Menge* fiir Heroin feststellte: ,, Bei Heroin steht der Gesichtspunkt
der auferordentlichen Gefdhrlichkeit schon sehr geringer Stoffquantitiiten im Vordergrund.

Berticksichtigt man allein die analgetische Potenz von Dextropropoxyphen, miisste der
Grenzwert bei 12 g : 0,13 = 92 g angesetzt werden.
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Da sich die dreimal hohere Toxizitdt im Vergleich zu Morphin im Tierversuch in diesem Wert
nicht widerspiegelt, muss er deutlich erniedrigt werden. Nach sorgfiltiger Abwiagung wird
schlieBlich vorgeschlagen, den rechnerischen Grenzwert fiir Morphin nach oraler Applikation
auch fiir Dextropropoxyphen zu iibernehmen.

Grenzwert-Vorschlag: 12 g.

Bezitramid [OX-110] ist analgetisch nach oraler Einnahme etwa siebenmal so potent wie
Morphin. In einer klinischen Studie zum Wirksamkeits-Vergleich mit Pentazocin und Dextro-
moramid waren die Nebenwirkungen von Bezitramid derart stark, dass diese abgebrochen
werden musste und weitere Daten nicht erhoben werden konnten.'®!

Grenzwert-Vorschlag: 12 g:7=1,7 g.

Proheptazin [OX-120] besitzt zwei Stereozentren, so dass es vier Stereoisomere gibt.

Dem vorliegenden Datenmaterial zufolge wurde nur eines der beiden Racemate hinsichtlich
seiner analgetischen Wirkung untersucht. Dieses als a-Proheptazin bezeichnete Racemat besitzt
die 3RS,4SR-Konfiguration.

Daten zur oralen Applikation liegen nicht vor. Damit ist die Datenlage nicht ausreichend, um
einen Grenzwert-Vorschlag zu erarbeiten.

Die analgetische Potenz von Cetobemidon [OX-130] wird bei oraler Applikation als gleich
hoch wie die von Morphin angegeben. Cetobemidon wird in der Schmerztherapie oral dhnlich
wie Morphin dosiert.

Grenzwert-Vorschlag: 12 g.

Tapentadol [OX-140] ist nach oraler Applikation analgetisch etwa 0,25 mal so potent wie
Morphin. Auch deren orale Rauschdosierungen stehen etwa im gleichen Verhiltnis zueinander.

Grenzwert-Vorschlag: 12 g: 0,25 =48 g.

17.9 N-Phenyl-N-(piperidin-4-yDamide (,.Fentanyl-Gruppe*)

a) uberwiegende Konsumform bei den N-Phenyl-N-(piperidin-4-yl)amiden

Nicht fiir jeden Vertreter der Fentanyl-Gruppe sind die géngigen Applikationsarten bekannt.
Die am besten dokumentierten N-Phenyl-N-(piperidin-4-yl)amide (kurz: ,,Fentanyle*) werden
iiberwiegend intravends oder nasal konsumiert. Da einige Fentanyle als Pulver-Zubereitungen
oder als Zubereitungen in Hartgelatine-Kapseln sichergestellt wurden, wird gefolgert, dass sie
auch oral eingenommen werden. '62163:164.165,166,167.168,169,170,171,172,173,174,175,176,177,178,179,180,151
Fentanyl wird therapeutisch vor allem in Form von Transdermal-Pflastern eingesetzt. Diese
werden auch hiufig missbraucht.

b) Bioverfiigbarkeiten der N-Phenyl-N-(piperidin-4-yl)amide

Fentanyl ist parenteral (siehe hierzu FuBnote = auf Seite 29) zu 100 %!'!'* und nasal zu fast
100 % bioverfiigbar, !82:183.184

Unterstellt man wegen der strukturellen Ahnlichkeiten der Fentanyle untereinander, dass diese
Gleichheit der Bioverfligbarkeiten fiir alle anderen Fentanyle gilt, spielt es fiir die Herleitung
eines Grenzwerts keine Rolle, welche der genannten Konsumformen zugrundegelegt wird.
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c) Umrechnung der analgetischen Potenzen der N-Phenyl-N-(piperidin-4-yl)amide von der
subcutanen zur intravendsen Applikation

Fiir einige Vertreter der Fentanyl-Gruppe wurde die analgetische Potenz nicht fiir die hier
relevante intravendse Applikation bestimmt, sondern fiir die subcutane. Der Umrechnungsweg
von der subcutanen analgetischen Potenz in die intravendse analgetische Potenz wird
nachfolgend dargestellt:

Ist ein Vertreter der Fentanyl-Gruppe bei der subcutanen Applikation analgetisch n-mal so
potent wie Morphin, bedeutet das, dass rechnerisch 6,0 g subcutan verabreichtes Morphin einer
subcutan verabreichten Menge des betreffenden Fentanyls von (6,0 g : n) wirkungséquivalent
sind. Diese 6,0 g subcutan verabreichtes Morphin wiederum sind rechnerisch 4,0 g intravends
verabreichtem Morphin wirkungsiquivalent (siehe hierzu FuBnote ™ auf Seite 30).

Da das betreffende N-Phenyl-N-(piperidin-4-yl)amid (wie alle Fentanyle) subcutan und
intravends gleich wirksam sein diirfte (siche Kap. 17.9b), sind rechnerisch 4,0 g intravenos
verabreichtes Morphin einer intravends verabreichten Menge des betreffenden Fentanyls von
(6,0 g : n) wirkungsgleich.

d)  Umrechnung der analgetischen Potenzen der N-Phenyl-N-(piperidin-4-yl)amide von der
intraperitonealen zur intravendsen Applikation

Fiir einige Vertreter der Fentanyl-Gruppe wurde die analgetische Potenz nicht fiir die hier
relevante intravendse Applikation bestimmt, sondern fiir die intraperitoneale. Der
Umrechnungsweg von der intraperitonealen analgetischen Potenz in die intravendse
analgetische Potenz wird hier dargestellt:

Ist ein Vertreter der Fentanyl-Gruppe bei der intraperitonealen Applikation analgetisch n-mal
so potent wie Morphin, bedeutet das, dass rechnerisch 8,0 g intraperitoneal verabreichtes
Morphin einer intraperitoneal verabreichten Menge des betreffenden Fentanyls von (8,0 g : n)
wirkungsiquivalent sind. Diese 8,0 g intraperitoneal verabreichtes Morphin wiederum sind
rechnerisch 4,0 g intravends verabreichtem Morphin wirkungsidquivalent (siehe hierzu FuBBnote
NN auf Seite 30).

Da das betreffende N-Phenyl-N-(piperidin-4-yl)amid (wie alle Fentanyle) intraperitoneal und
intravends gleich wirksam sein diirften (siche Kap. 17.9b), sind rechnerisch 4,0 g intravends
verabreichtes Morphin einer intravends applizierten Menge des betreffenden Fentanyls von
(8,0 g : n) wirkungsgleich.

€) Grenzwert-Vorschlidge fur die N-Phenyl-N-(piperidin-4-yl)amide

Bei denjenigen N-Phenyl-N-(piperidin-4-yl)amiden, flir die keine Referenzdaten zu Morphin
vorliegen, ist es wegen der strukturellen Ahnlichkeiten sinnvoll, Fentanyl als Referenz zu ver-
wenden:

Pharmakokinetik und -dynamik sollten fiir alle N-Phenyl-N-(piperidin-4-yl)amide sowohl mit
Fentanyl als auch untereinander gut iibereinstimmen, so dass sie sich letztlich nur in ihrer
Wirkintensitit unterscheiden.

Fentanyl [OF-100] ist nach intravendser Applikation 100 mal analgetisch potenter als

Morphin.
Grenzwert-Vorschlag: 4,0 g : 100 = 40 mg.
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Dieser Wert steht im Widerspruch zum Beschluss 1 StR 64/15 des BGH vom 10.03.2015, in
dem er das Urteil des LG Amberg als rechtsfehlerfrei anerkannte. Das LG Amberg hatte den
Grenzwert der ,,nicht geringen Menge* flir Fentanyl auf 75 mg festgelegt.

Richtigerweise hatte das LG Amberg festgestellt, dass Fentanyl 100 mal so wirksam wie
Morphin und geféhrlicher als Heroin ist. Insofern wire die Herleitung des Grenzwerts der ,,nicht
geringen Menge* fiir Fentanyl {iber den Weg der ,,nicht geringen Menge* fiir Heroin durchaus
gerechtfertigt.

Dem BGH zufolge ist Morphin-Hydrochlorid ein Drittel so wirksam wie Heroin-Hydrochlorid
(Urteil 1 StR 612/87 vom 22.12.1987). Dementsprechend legte er den Grenzwert fiir Morphin-
Hydrochlorid auf 4,5 g fest, nachdem er zuvor den Grenzwert fiir Heroin-Hydrochlorid auf
1,5 g festgelegt hatte. Umgerechnet auf die im BtMG gelisteten Wirkstoffe entsprechen diese
Werte 4,0 g Morphin bzw. 1,35 g Heroin.

Das LG Amberg ist jedoch falschlicherweise von einer fiinffach hoheren Wirkung des Heroins
gegeniiber Morphin ausgegangen.

Aus dieser im Widerspruch zum o. g. BGH-Urteil stehenden Annahme des LG Amberg
errechnet sich ein Grenzwert von 1,5 gx 5 =7,5 g fiir Morphin-Hydrochlorid. Davon ausgehend
und der Einbeziehung der 100-fach hoheren Potenz des Fentanyls zu Morphin wurde vom LG
Amberg ein Grenzwert von 75 mg fiir Fentanyl bestimmt. Bei dieser Rechnung des LG Amberg
wurde zudem der Unterschied in den Molmassen zwischen Morphin und Morphin-
Hydrochlorid nicht beachtet.

Diese Ausfiithrungen belegen, dass sich die beiden Entscheidungen des BGH hinsichtlich des
Wirkungsverhéltnisses Morphin : Heroin widersprechen und daher nicht gleichzeitig richtig
sein konnen.

a-Methylfentanyl [OF-110] besitzt ein Stereozentrum, so dass es zwei Stereoisomere gibt.
Auf dem patentierten Herstellungsweg entsteht ausschlieBlich das Racemat,'® so dass davon
auszugehen ist, dass die Untersuchungen tatsichlich hiermit durchgefiihrt wurden.**

Daher kann hier lediglich ein Grenzwert fiir das Racemat vorgeschlagen werden. Dieses ist
analgetisch 0,13 mal so potent wie Fentanyl.

Grenzwert-Vorschlag (ausgehend vom Grenzwert fiir Fentanyl): 40 mg : 0,13 =310 mg.

B-Hydroxyfentanyl [OF-120] besitzt ein Stereozentrum, so dass es zwei Stereoisomere gibt.
Fir keines der beiden Sterecoisomere des P-Hydroxyfentanyls, das nach neueren
Untersuchungen ein Metabolit von Fentanyl sein soll,'8” ist ausreichendes Datenmaterial
verfiigbar. Bekannt ist nur, dass die Einfiihrung einer Hydroxylgruppe in B-Position die
analgetische Potenz eines Fentanyls erniedrigt.'®8

Die Datenlage ist letztlich nicht ausreichend, um einen Grenzwert-Vorschlag zu erarbeiten.

XX Bei den in 3¢ angegebenen analgetischen Potenzen von 7000 fiir das ,,cis-Isomer* bzw. 1000 fiir das ,.trans-

Isomer* (jeweils im Vergleich zu Morphin) handelt es sich um einen Ubertragungsfehler:
Ein Blick in die zitierte Originalliteratur zeigt, dass dies tatsdchlich die Daten fiir 3-Methylfentanyl sind. (Die
Deskriptoren ,,cis“ und ,,trans* existieren bei der chemischen Struktur von a-Methylfentanyl ohnehin nicht.)
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3-Methylfentanyl [OF-130] besitzt zwei Stereozentren, so dass es vier Stereoisomere gibt.Y”
Die vier Stereoisomere wurden hinsichtlich ihrer analgetischen Wirksamkeit umfassend unter-
sucht. 139190191 Dapei konnten groBe Unterschiede bei der intravendsen Applikation festgestellt
werden:

3R,4S-3-Methylfentanyl ist das analgetisch wirksamste Stereoisomer. Es ist 20 mal so potent
wie Fentanyl, wihrend sein Enantiomer nur 0,2 mal so wirksam wie Fentanyl sein soll.%*

Grenzwert-Vorschlige fiir das 3R,4S- und das 3S,4R-Isomer:
e 3R 4S-3-Methylfentanyl (ausgehend vom Grenzwert fiir Fentanyl): 40 mg : 20 = 2,0 mg.
e 3S,4R-3-Methylfentanyl (ausgehend vom Grenzwert fiir Fentanyl): 40 mg : 0,2 = 200 mg.

Das 3RS,4RS-Racemat ist 1,4 mal so wirksam wie Fentanyl.
Ausgehend vom Grenzwert fiir Fentanyl errechnet sich hieraus fiir 3RS,4RS-3-Methylfentanyl
ein Grenzwert von 40 mg : 1,4 = 28,6 mg.

Bei der intraperitonealen Verabreichung erwies sich das 3S,4S-Isomer analgetisch als viermal
so potent wie das 3R,4R-Isomer.!® Dieses Potenzverhiltnis kann ohne Weiteres auf den intra-
vendsen Konsum iibertragen werden, da die Verhiltnisse der Bioverfiigbarkeiten beim Uber-
gang von der intraperitonealen zur intravendsen Applikation konstant bleiben.

Nach dem in FuBnote Y auf Seite 44 skizzierten Berechnungsverfahren ergeben sich hieraus
folgende weitere Grenzwert-Vorschlige fiir das 3R,4R- und das 3S,4S-Isomer:

e 3R 4R-3-Methylfentanyl: 14,3 mg+ (14,3 mg x 4) = 72 mg.

e 3S,4S-3-Methylfentanyl: 14,3 mg+ (14,3 mg : 4) = 18 mg.

Ohmefentanyl [OF-140] besitzt drei Stereozentren, so dass es acht Stereoisomere gibt.A4A
Die acht Stereoisomere wurden hinsichtlich ihrer analgetischen Wirksamkeit nach intra-
peritonealer Verabreichung umfassend untersucht.!8%192194195 Dabei konnten extreme Unter-
schiede festgestellt werden:

YY  Zum leichteren Verstindnis der in Tabelle 6i zitierten Literatur sollen hier die Konfigurationen der vier

Stereoisomere von 3-Methylfentanyl angegeben werden:?%!1%

e 3R,4S-3-Methylfentanyl ist das cis (+)-Isomer.

e 3S,4R-3-Methylfentanyl ist das cis (-)-3-Isomer.

e 3S,4S-3-Methylfentanyl ist das trans (+)-Isomer.

e 3R,4R-3-Methylfentanyl ist das trans (-)-3-Isomer.

Dies deckt sich recht gut mit der Erkenntnis, dass nach intraperitonealer Gabe das Wirksamkeitsverhéltnis
1 : 119 (3S,4R-3-Methylfentanyl : 3R,4S-3-Methylfentanyl) betrégt.'®

Fiir die subcutane Applikation wird ein Verhiltnis von 1 : 117 angegeben,!? ohne Beschreibung des
Applikationswegs ein Verhiltnis von 1 : 120.!911%3

Diese werden in der Fachliteratur hdufig mit folgenden Codierungen bezeichnet:

® 3S4R,2’S-Ohmefentanyl: F-9201 3R,4S,2'R-Ohmefentanyl: F-9202

e 3S4R,2'R-Ohmefentanyl: F-9203 ® 3R,4S,2’S-Ohmefentanyl: F-9204

e 3548S.2’S-Ohmefentanyl: F-9205 ¢ 3R 4R,2'R-Ohmefentanyl: F-9206

® 3S5,4S,2'R-Ohmefentanyl: F-9207 ¢ 3R,4R,2’S-Ohmefentanyl: F-9208

Y44
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a) 35,4R,2'R-Ohmefentanyl und 3S,4R,2°’S-Ohmefentanyl sind analgetisch nahezu
unwirksam.
b) Die anderen sechs Stereoisomere des Ohmefentanyls stehen im Wirksamkeitsverhéltnis von
1 : 0,23 0,11 0,015 : 0,075 : 0,014
(3R,4S8,2'S) : (3R,4S,2'R) : BR,4R,2’S) : (3R,4R,2'R) : (35,4S,2'S) : (3S,4S,2'R)].188:19
c¢) Das potenteste Ohmefentanyl-Stereoisomer besitzt die 3R,4S,2’S-Konfiguration. Dieses ist
nach intraperitonealer Applikation etwa 10000 mal analgetisch so potent wie Morphin.

Die genannten Potenzverhidltnisse der Ohmefentanyl-Stereoisomere untereinander koénnen
ohne Weiteres auf den intravendsen Konsum {iibertragen werden, da die Verhéltnisse der
Bioverfiigbarkeiten beim Ubergang von der intraperitonealen zur intravendsen Applikation
konstant bleiben.

Grenzwert-Vorschlige:
e 3R.4S,2’S-Ohmefentanyl (ausgehend vom rechnerischen Grenzwert fiir intraperitoneal
appliziertes Morphin von 8,0 g, siehe auch FuBnote ™ auf Seite 30 sowie Kap. 17.9d):
8,0 g: 10000 = 0,80 mg.
e 3R 4S,2'R-Ohmefentanyl (wie die nachfolgenden Grenzwerte jeweils ausgehend vom
Grenzwert fiir 3R,4S,2’S-Ohmefentanyl berechnet): 0,80 mg : 0,23 = 3,5 mg.
3R,4R,2’S-Ohmefentanyl: 0,80 mg: 0,11 = 7,3 mg.
3R,4R,2’R-Ohmefentanyl: 0,80 mg : 0,015 = 53 mg.
3S,4S,2’S-Ohmefentanyl: 0,80 mg : 0,075 = 11 mg.
3S,4S,2'R-Ohmefentanyl: 0,80 mg : 0,014 = 57 mg.
Fir 3S,4R,2°S-Ohmefentanyl und 3S,4R,2"'R-Ohmefentanyl kann ein Grenzwert nicht
vorgeschlagen werden, weil diese Stereoisomere analgetisch wirkungslos sein sollen (siche
Kap. 11).

Carfentanil [OF-150] wird zur Immobilisierung von GroBwild eingesetzt.*3-62167:184.196 Dyje

extrem hohe analgetische Wirksamkeit zeigt sich bei der intramuskuldren Applikation, wo eine
Dosis von 5 bis 20 pg/kg angewandt wird.**!7 Carfentanil ist intravends analgetisch 8000 mal
so potent wie Morphin.

Grenzwert-Vorschlag: 4,0 g : 8000 = 0,50 mg.

Lofentanil [OF-160] ist das (-)-cis-Isomer von Methyl[3-methyl-1-phenethyl-4-(N-phenyl-
propanamido)piperidin-4-carboxylat]. Es hat eine 3R,4S-Konfiguration.328

Lofentanil ist intravends appliziert analgetisch 4600 mal so potent wie Morphin.
Grenzwert-Vorschlag: 4,0 g : 4600 = 0,87 mg.

Fiir Orthofluorfentanyl [OF-170] liegen nur wenige pharmakologisch verwertbaren Daten
vor. Die WHO geht von einer Wirkstirke aus, die der von Fentanyl entspricht.!”” Allerdings
zeigen die pharmakodynamischen Daten, dass Orthofluorfentanyl weit potenter als Fentanyl
ist. In der Fachliteratur wird von der doppelten Wirkstarke ausgegangen.
Grenzwert-Vorschlag (ausgehend vom Grenzwert fiir Fentanyl): 40 mg : 2 = 20 mg.

BBB  Diese Klarstellung ist erforderlich, weil einige Autoren zu Unrecht die 1 : 1 - Mischung aus beiden cis-
Isomeren, also das 3RS,4SR-Racemat, ebenfalls als ,,Lofentanil“ bezeichnen.
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p-Fluorfentanyl [OF-180] wird von Konsumenten nasal wie Fentanyl dosiert. Aus den
pharmakodynamischen Daten ergibt sich allerdings eine geringere Wirkstdrke im Vergleich zu
Fentanyl. In der Fachliteratur wird von einem Drittel der Wirkstirke ausgegangen.
Grenzwert-Vorschlag (ausgehend vom Grenzwert fiir Fentanyl): 40 mg : 0,33 = 120 mg.

Thiofentanyl [OF-190] ist bei der subcutanen Applikation analgetisch etwa 3200 mal so potent
wie Morphin.

Grenzwert-Vorschlag (ausgehend vom rechnerischen Grenzwert fiir subcutan appliziertes
Morphin von 6,0 g, siche auch FuBnote NN auf Seite 30 sowie Kap. 17.9¢):

6,0 g:3200 = 1,9 mg.

a-Methylthiofentanyl [OF-200] besitzt ein Stereozentrum, so dass es zwei Stereoisomere gibt.
Weder fiir die beiden Stereoisomere noch fiir das Racemat sind pharmakologisch-
toxikologische Daten in der Fachliteratur zu finden. Zur Herleitung eines Grenzwert-
Vorschlags wird daher auf Struktur-Wirkungs-Uberlegungen zuriickgegriffen:
(RS)-a-Methylthiofentanyl steht chemisch-strukturell zu (RS)-a-Methylfentanyl wie Thio-
fentanyl zu Fentanyl.

Setzt man voraus, dass der Ersatz der Phenylgruppe durch die 2-Thienylgruppe jeweils den
gleichen wirkungsverstarkenden Effekt hat, sollten die analgetischen Wirkungen beider Paare
im gleichen Verhéltnis zueinander stehen. Die Verhiltnisse der Grenzwerte stehen dann im
umgekehrten Verhiltnis wie die analgetischen Wirkungen.

Grenzwert-Vorschlag fiir (RS)-a-Methylthiofentanyl:
[Grenzwert (RS)-a-Methylfentanyl] x [(Grenzwert Thiofentanyl : Grenzwert Fentanyl)] =
310 mg x (1,9 mg : 40 mg) = 15 mg.

Wegen fehlender Daten konnen fiir die einzelnen Sterecoisomere des a-Methylthiofentanyls
keine Grenzwerte vorgeschlagen werden.

3-Methylthiofentanyl [OF-210] besitzt zwei Stereozentren, so dass es vier Stereoisomere gibt.
Fiir die vier Stereoisomere finden sich keine pharmakologisch-toxikologischen Daten in der
Fachliteratur. Zur Herleitung eines Grenzwert-Vorschlags wird daher auf Struktur-Wirkungs-
Uberlegungen zuriickgegriffen:

Jedes der vier Stereoisomere des 3-Methylthiofentanyls steht chemisch-strukturell zu den vier
analogen Stereoisomeren des 3-Methylfentanyls wie Thiofentanyl zu Fentanyl.

Setzt man voraus, dass der Ersatz der Phenylgruppe durch die 2-Thienylgruppe jeweils den
gleichen wirkungsverstirkenden Effekt hat, dann sollten auch die analgetischen Potenzen der
vier Paare im gleichen Verhéltnis zueinander stehen. Die Verhéltnisse der Grenzwerte stehen
dann im umgekehrten Verhéltnis wie die analgetischen Wirkungen.

Grenzwert-Vorschlédge fiir die vier 3-Methylthiofentanyle:
[Grenzwert 3-Methylfentanyl] x [(Grenzwert Thiofentanyl : Grenzwert Fentanyl)]

3R,4S-3-Methylthiofentanyl: 2,0 mg x (1,9 mg : 40 mg) = 0,095 mg.
3S,4R-3-Methylthiofentanyl: 200 mg x (1,9 mg : 40 mg) = 9,5 mg.
3R,4R-3-Methylthiofentanyl: 72 mg x (1,9 mg : 40 mg) = 3,4 mg.
3S,4S-3-Methylthiofentanyl: 18 mg x (1,9 mg : 40 mg) = 0,86 mg.
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Bei Sufentanil [OF-220] sind die Angaben zur analgetischen Potenz im Vergleich zu Morphin
offensichtlich stark von der untersuchten Tierspezies abhingig, so dass sie zur Herleitung eines
Grenzwert-Vorschlags nicht herangezogen werden konnen.

Gegeniiber Fentanyl ist Sufentanil bei gleicher Applikationsform zehnmal so wirksam.
Grenzwert-Vorschlag (ausgehend vom Grenzwert fiir Fentanyl): 40 mg : 10 = 4,0 mg.

Alfentanil [OF-230] ist intravends appliziert analgetisch 20 mal so potent wie Morphin und
0,25 mal so potent wie Fentanyl.

Hieraus ergibt sich ein Grenzwert (ausgehend von Morphin) von 4,0 g : 20 =200 mg.

Legt man das Wirkungsverhéltnis zu Fentanyl zugrunde, erhilt man einen Grenzwert von
40 mg : 0,25 =160 mg.

Grenzwert-Vorschlag (= Mittelwert aus beiden Berechnungen): 180 mg.

Remifentanil [OF-240] ist intravends appliziert analgetisch 150 mal so potent wie Morphin.
Es wird zudem als 1,5 mal so potent wie Fentanyl beschrieben.

Hieraus ergibt sich ein Grenzwert (ausgehend von Morphin) von 4,0 g : 150 =27 mg.

Legt man das Wirkungsverhéltnis zu Fentanyl zugrunde, erhilt man einen Grenzwert von
40 mg: 1,5 =27 mg.

Grenzwert-Vorschlag: 27 mg.

Acetylfentanyl [OF-250] ist subcutan appliziert analgetisch etwa viermal so wirksam wie
Morphin und 0,03 mal so wirksam wie Fentanyl. Es ist jedoch weitaus toxischer als Fentanyl,
wie ein Vergleich der LDso-Werte nach oraler Applikation zeigt.

Beriicksichtigt man allein die analgetische Potenz von Acetylfentanyl, miisste der Grenzwert
bei 6,0 g : 4 = 1,25 g liegen (ausgehend vom Grenzwert fiir Morphin und unter
Beriicksichtigung der FuBnote ™ auf Seite 30) bzw. bei 40 mg : 0,03 = 1,33 g (ausgehend vom
Grenzwert fiir Fentanyl).

Die sehr hohe Toxizitdt von Acetylfentanyl darf, dem BGH-Urteil 1 StR 721/83 vom
07.11.1983 zur Festlegung des Grenzwerts der ,,nicht geringen Menge* fiir Heroin folgend
(siehe auch Kap. 17.8 unter dem Stichwort ,,Dextropropoxyphen®), hier nicht unberticksichtigt
bleiben. Nach sorgfaltiger Abwagung wird schlieBlich vorgeschlagen, fiir die Berechnung des
Grenzwerts einen Wert anzusetzen, der nur halb so grof} ist wie der Mittelwert aus den obigen
Herleitungen.

Grenzwert-Vorschlag: 600 mg.

Acetyl-a-methylfentanyl [OF-260] besitzt ein Stereozentrum, so dass es zwei Stereoisomere
gibt.

Aufgrund des patentierten Herstellungswegs'® kann es sich bei den bisher untersuchten Stoffen
nur um das Racemat handeln. Daher kann hier lediglich ein Grenzwert fiir das Racemat
vorgeschlagen werden.

(RS)-Acetyl-a-methylfentanyl ist analgetisch 0,06 mal so potent wie Fentanyl.
Grenzwert-Vorschlag (ausgehend vom Grenzwert fiir Fentanyl): 40 mg : 0,06 = 670 mg.

Butyrfentanyl [OF-270] wirkt subcutan appliziert analgetisch bei der Ratte 12 mal so stark
wie Morphin und 0,1 mal so stark wie Fentanyl.

Ausgehend vom rechnerischen Grenzwert fiir subcutan appliziertes Morphin von 6,0 g (siche
FuBnote ™N auf Seite 30 sowie Kap. 17.9c) errechnet sich hieraus ein Grenzwert von
6,0 g: 12 =500 mg.
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Geht man vom Potenzverhéltnis zu Fentanyl aus und beriicksichtigt die angenommene gleiche
Wirksamkeit von intravends und subcutan appliziertem Butyrfentanyl (sieche Kap. 17.9b),
errechnet sich ein Grenzwert von 40 mg : 0,1 = 400 mg.

Grenzwert-Vorschlag (Mittelwert aus beiden Berechnungen): 450 mg.

4-Fluorbutyrfentanyl [OF-280] wirkt subcutan appliziert analgetisch 8,6 mal so potent wie
Morphin und 0,09 mal so potent wie Fentanyl.

Ausgehend vom rechnerischen Grenzwert fiir subcutan appliziertes Morphin von 6,0 g (siche
FuBnote ™N auf Seite 30 sowie Kap. 17.9c) errechnet sich hieraus ein Grenzwert von
6,0 g: 8,6 =700 mg.

Geht man vom Potenzverhiltnis zu Fentanyl aus und beriicksichtigt die angenommene gleiche
Wirksamkeit von intravends und subcutan appliziertem 4-Fluorbutyrfentanyl (siche Kap.
17.9b), errechnet sich ein Grenzwert von 40 mg : 0,09 = 440 mg.

Grenzwert-Vorschlag (Mittelwert aus beiden Berechnungen): 570 mg.

4-Fluorisobutyrfentanyl [OF-290] wirkt subcutan appliziert analgetisch 7,7 mal so potent wie
Morphin und 0,08 mal so potent wie Fentanyl.

Ausgehend vom rechnerischen Grenzwert fiir subcutan appliziertes Morphin von 6,0 g (siche
FuBnote ™ auf Seite 30 sowie Kap. 17.9c) errechnet sich hieraus ein Grenzwert von
6,0 g:7,7="780 mg.

Ausgehend vom Potenzverhiltnis zu Fentanyl und unter der Annahme, dass die Wirksamkeit
von intravends und subcutan appliziertem 4-Fluorisobutyrfentanyl gleich ist (siche Kap. 17.9b),
errechnet sich ein Grenzwert von 40 mg : 0,08 = 500 mg.

Grenzwert-Vorschlag (Mittelwert aus beiden Berechnungen): 640 mg.

Cyclopropylfentanyl [OF-300] besitzt eine analgetische Potenz, die der von Fentanyl
gleicht.!?®
Grenzwert-Vorschlag (wie Fentanyl): 40 mg.

Valerylfentanyl [OF-310] wirkt subcutan appliziert analgetisch 1,2 mal so potent wie Morphin
und 0,0125 mal wie Fentanyl.

Ausgehend vom rechnerischen Grenzwert fiir subcutan appliziertes Morphin von 6,0 g (siche
FuBnote ™ auf Seite 30 sowie Kap. 17.9c) errechnet sich hieraus ein Grenzwert von
6,0g:1,2=5,0g.

Geht man vom Potenzverhéltnis zu Fentanyl aus und beriicksichtigt die angenommene gleiche
Wirksamkeit zwischen intravends und subcutan appliziertem Valerylfentanyl (siche Kap.
17.9b), errechnet sich ein Grenzwert von 40 mg : 0,0125=3,2 g.

Grenzwert-Vorschlag (Mittelwert aus beiden Berechnungen): 4,1 g.

Acryloylfentanyl [OF-320] wirkt intraperitoneal appliziert analgetisch 170 mal so potent wie
Morphin und 0,77 mal wie Fentanyl.

Ausgehend vom rechnerischen Grenzwert fiir intraperitoneal appliziertes Morphin von 8,0 g
(siche FuBnote ™ auf Seite 30 sowie Kap. 17.9¢c) errechnet sich hieraus ein Grenzwert von
8,0 g: 170 =47 mg.
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Geht man vom Potenzverhéltnis zu Fentanyl aus und beriicksichtigt die angenommene gleiche
Wirksamkeit von intravends und intraperitoneal appliziertem Acryloylfentanyl (siche Kap.
17.9b), errechnet sich ein Grenzwert von 40 mg : 0,77 = 52 mg.

Grenzwert-Vorschlag (Mittelwert aus beiden Berechnungen): 50 mg.

Crotonylfentanyl [OF-330] wirkt subcutan appliziert analgetisch 34,5 mal so potent wie
Morphin und 0,35 mal wie Fentanyl.

Ausgehend vom rechnerischen Grenzwert fiir subcutan appliziertes Morphin von 6,0 g (siche
FuBnote ™N auf Seite 30 sowie Kap. 17.9c) errechnet sich hieraus ein Grenzwert von
6,0 g:34,5=170 mg.

Geht man vom Potenzverhiltnis zu Fentanyl aus und beriicksichtigt die angenommene gleiche
Wirksamkeit von intravends und subcutan appliziertem Crotonylfentanyl (siche Kap. 17.9b),
errechnet sich ein Grenzwert von 40 mg : 0,35 = 110 mg.

Grenzwert-Vorschlag (Mittelwert aus beiden Berechnungen): 140 mg.

Methoxyacetylfentanyl [OF-340] wirkt subcutan appliziert analgetisch 25 mal so potent wie
Morphin und 0,22 mal wie Fentanyl.

Ausgehend vom rechnerischen Grenzwert fiir subcutan appliziertes Morphin von 6,0 g (siche
FuBnote ™ auf Seite 30 sowie Kap. 17.9c) errechnet sich hieraus ein Grenzwert von
6,0 g : 25 =240 mg.

Geht man vom Potenzverhéltnis zu Fentanyl aus und beriicksichtigt die angenommene gleiche
Wirksamkeit von intravends und subcutan appliziertem Methoxyacetylfentanyl (siche Kap.
17.9b), errechnet sich ein Grenzwert von 40 mg : 0,22 = 180 mg.

Grenzwert-Vorschlag (Mittelwert aus beiden Berechnungen): 210 mg.

Ocfentanil [OF-350] ist analgetisch 1,7 mal so potent wie Fentanyl.
Grenzwert-Vorschlag (ausgehend vom Grenzwert fiir Fentanyl): 40 mg : 1,7 = 24 mg.

Tetrahydrofuranylfentanyl [OF-360] besitzt ein Stereozentrum, so dass es zwei Stereo-
isomere gibt.

Die Synthese von Tetrahydrofuranylfentanyl ist Recherchen der EMCDDA zufolge in der
Literatur nicht beschrieben.!®® Ebenso unbekannt ist die Stereoisomeren-Zusammensetzung des
auf dem illegalen Markt gehandelten Wirkstoffs. Ein Grenzwert kann daher fiir keines der
beiden Stereoisomere angegeben werden.

Fiir Furanylfentanyl [OF-370] sind in der Literatur keine Daten zum analgetischen Potenz-
verhéltnis zu Morphin oder Fentanyl unter gleichzeitiger Nennung der Applikationsart ver-
fiigbar. Hilfsweise wird daher auf die Erkenntnis zuriickgegriffen, dass Furanylfentanyl bei
intravendser Gabe viermal so potent ist wie Methoxyacetylfentanyl. Die pharmako-
dynamischen Daten zeigen eine dem Fentanyl dhnliche analgetische Potenz.
Grenzwert-Vorschlag (ausgehend vom Grenzwert fiir Methoxyacetylfentanyl):

210 mg : 4 =53 mg.
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17.10 N.N-disubstituierte Cvclohexylamine

a) uberwiegende Konsumform bei den N.N-disubstituierten Cyclohexylaminen

e AH-7921 [OC-100] wird iiberwiegend oral konsumiert. Der gelegentlich vorkommende
intravendse Konsum ist wegen der schlechten Wasserloslichkeit des Wirkstoffs nur
eingeschriinkt moglich.?*

e Bei U-47700 [OC-110] sind neben dem oralen Konsum auch die intravendse, sublinguale,
inhalative und nasale Applikation verbreitet.

e Fiir U-48800 [OC-120] sind keine Konsumformen glaubhaft belegt.

e MT-45 [OC-130] wird sowohl oral als auch nasal appliziert.?>!41-201.202

b) Grenzwert-Vorschlige fir die N.N-disubstituierten Cyclohexylamine

AH-7921 [OC-100] ist nach oralem Konsum analgetisch 1,3 mal so wirksam wie Morphin.
Grenzwert-Vorschlag: 12 g:1,3=92 g.

Bei den meisten Daten zur analgetischen Potenz von U-47700 [OC-110] (zum Namen siche
Kap. 6g) ist die Applikationsart nicht angegeben; insbesondere fehlen Daten zu allen oben
genannten iiberwiegenden Konsumformen. Daher miissen zur Herleitung eines Grenzwerts
hilfsweise die fiir die subcutane Applikation verfiigbaren Daten herangezogen und in die fiir
die orale Applikation wirkungsidquivalente Menge umgerechnet werden.

Bei dem hier wegen guter Datenlage als Referenz herangezogenem AH-7921 lésst sich ein
Wirkungsverhéltnis zu Morphin zwischen oraler und subcutaner Verabreichung von 1,3 : 1
ableiten, was eine hohere orale Bioverfiigbarkeit von AH-7921 im Vergleich zu Morphin
anzeigt. Dieses Wirkungsverhéltnis von 1,3 : 1 zwischen oraler und subcutaner Applikation
wird fiir U-47700 tibernommen.

U-47700 wirkt subcutan appliziert analgetisch zehnmal potenter als Morphin.

Ausgehend vom rechnerischen Grenzwert fiir subcutan appliziertes Morphin von 6,0 g (siche
FuBnote ™ auf Seite 30) errechnet sich hieraus ein Grenzwert von 6,0 g : 10 = 600 mg bei
subcutaner Applikation, der wegen des Wirkungsverhiltnisses von 1,3 : 1 zwischen oraler und
subcutaner Applikation einem Wert von 600 mg : 1,3 = 460 mg nach oraler Applikation
entspricht.

Wegen fehlender Daten zur analgetischen Potenz bei den anderen relevanten Applikationsarten
kann dieser Grenzwert nur als vorldufig angesehen werden.

U-48800 [OC-120] besitzt zwei Stereozentren, so dass es vier Stereoisomere gibt.

Zu keinem dieser Stereoisomere konnten wissenschaftliche Untersuchungen gefunden werden.
Als gesichert gilt, dass die trans-konfigurierten Stereoisomere, also (1S,2S)-U-48800 und
(1R,2R)-U-48800, eine hohe Affinitit zum p-Rezeptor haben.?’

Die einzige vermeintlich wissenschaftlich fundierte Angabe, ndmlich die zur analgetischen
Potenz, diirfte aufgrund der irrtiimlichen Gleichsetzung von U-47700 mit U-48800 zustande
gekommen sein. Dies ist ein Fehler, der auch auf den Internetseiten einiger Anbieter anzutreffen
ist.203204205 Der fiir U-47700 angegebene Potenzfaktor von 7,5 gegeniiber Morphin soll auch
fiir U-48800 zutreffen.?? Dies steht im Widerspruch zur Erkenntnis, dass die Einfiihrung eines
Methylen-,,Spacers in die Benzamid-Struktur einer ,,U-Verbindung® zu einer chemischen
Verbindung mit 2-Phenylacetamid-Struktur mit einer drastischen Abschwichung der
analgetischen Wirkung einhergeht.?>-7-2-206
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Auch die vielen Fallbeispiele, denen zufolge die post-mortem-Konzentrationen von U-48800
weit iiber denen von U-47700 liegen, lasssen sich keinem Konfigurationsisomeren zuordnen.?"’
Dass es sich bei dem in ?° untersuchten Stoff um das (1RS,2RS)-Racemat handelt, wie von den
Autoren angegeben wird, muss bezweifelt werden, da sie hierfiir keinen stichhaltigen Beleg
liefern. Letztlich ist damit ungekldrt, welches Stereoisomer sie tatsdchlich untersuchten.
Damit sind fiir keines der vier Stereoisomere von U-48800 wissenschaftliche Daten verfiligbar,
aus denen ein Grenzwert abgeleitet werden konnte.

MT-45 [OC-130] besitzt ein Stereozentrum, so dass es zwei Stereoisomere gibt.

Die EMCDDA nimmt an, dass auf dem europdischen Rauschgiftmarkt vorwiegend das
Racemat gehandelt wird.?%!-208

Analgetisch ist das S-Stereoisomer deutlich wirksamer als das R-Stereoisomer.
Nach oraler Applikation wurde eine im Vergleich zu Morphin 0,4 fache bzw. 0,06 fache starke
Wirkung bestimmt. Dieses Wirksamkeitsverhédltnis der beiden MT-45-Isomere kann wegen des
gleichen Metabolismus auch fiir alle anderen Applikationsarten zugrundegelegt werden.

186,208,209

Legt man den oralen Konsum zugrunde, errechnen sich die Grenzwerte wie folgt:
e S-MT-45:12g:0,4=30g.
e R-MT-45:12g:0,06 =200 g.

Konsumentenangaben zufolge ist nasal konsumiertes MT-45 etwa 2,5 mal so potent wie oral
dosiertes, woraus sich folgende Grenzwerte errechnen:

e S-MT-45:30g:25=12g.

e R-MT-45:200g:2,5=80g.

Grenzwert-Vorschlidge (= Mittelwert aus beiden Berechnungen):
e S-MT-45: 21 g.
e R-MT-45: 140 g.

17.11 3-Amino-1,1-di(2-thienyl)but-1-ene

a) uberwiegende Konsumform bei den 3-Amino-1,1-di(2-thienyl)but-1-enen

Die 3-Amino-1,1-di(2-thienyl)but-1-ene, insbesondere Diethylthiambuten, wurden in der
Veterindrmedizin zur Anisthesierung bzw. zur Immoblisierung von Grofwild
eingesetzt, 6210211

Subcutan verabreichtes Diethylthiambuten wird nur langsam absorbiert.>!! Ein Konsum zu
Rauschzwecken scheidet damit praktisch aus. Gleiches diirfte fiir die beiden anderen Vertreter
der 3-Amino-1,1-di(2-thienyl)but-1-ene gelten. Oral appliziert sind die 3-Amino-1,1-
di(2-thienyl)but-1-ene wirkungslos.?!%¢¢¢

CCC Aus der Tatsache, dass das Medikament Themalon mit dem Wirkstoff Diethylthiambuten in Form von
Tabletten legal vermarktet wurde,?!° darf keineswegs der Schluss gezogen werden, dass Diethylthiambuten
oral analgetisch wirksam wére: Wassrige Diethylthiambuten-Losungen sind vielmehr nicht lange haltbar und
mussten daher fiir den Einsatz zur Immobilisierung von GroBwild jeweils frisch angesetzt werden. Zur
Erleichterung der Herstellung von Injektionslosungen, die oft auch andere Anaesthetika enthielten, boten sich
Tabletten mit Diethylthiambuten-Salzen an.

Die Instabilitit wéssriger Ethylmethylthiambuten- und Diethylthiambuten-Salzldsungen wurde auch in einer
anderen Arbeit festgestellt.?!?
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Aus der Literatur ergaben sich keine Hinweise flir einen Missbrauch der 3-Amino-1,1-
di(2-thienyl)but-1-ene.
Angaben zu einer liberwiegenden Konsumform kénnen damit nicht gegeben werden.

b) Erkenntnisse zur analgetischen Wirkung der 3-Amino-1,1-di(2-thienyl)but-1-ene

Die drei Vertreter dieser Gruppe, Dimethylthiambuten [OT-100], Ethylmethylthiambuten
[OT-110] und Diethylthiambuten [OT-120], besitzen jeweils ein Stereozentrum, so dass es
jeweils zwei Stereoisomere gibt. Die wissenschaftlichen Untersuchungen lieferten folgende
Erkenntnisse:

¢ Die R-Stereoisomere sind analgetisch potenter als die jeweiligen S-Stereoisomere.
e Die analgetische Potenz ist stark von der jeweils untersuchten Spezies abhéngig, was eine
Ubertragung der Ergebnisse auf den Menschen erschwert.

e Ethylmethylthiambuten ist der Vertreter mit der hdchsten analgetischen Potenz.*’#%

c) Grenzwert-Vorschlige fiir die 3-Amino-1.1-di(2-thienyl)but-1-ene

Fiir die 3-Amino-1,1-di(2-thienyl)but-1-ene kann weder eine naheliegende, iliberwiegende
Konsumform angegeben werden, noch ist klar, welches Tiermodell die analgetische Wirkung
am Menschen hinreichend gut beschreibt.

Damit fehlen die Grundlagen fiir die Entwicklung von Grenzwert-Vorschliagen.

17.12 N-(2-Aminoethyl)propionamide

a) uberwiegende Konsumform bei den N-(2-Aminoethyl)propionamiden

Gesicherte  Erkenntnisse liber missbrauchliche Konsumformen der N-(2-Amino-
ethyl)propionamide sind nicht bekannt.

Propiram, der einzige Vertreter aus dieser Gruppe, der als Arzneimittel im Handel war, wurde
oral verabreicht. Er ist zu fast 100 % bioverfiigbar.!”® Damit kann diese Aufnahmeform als die
wahrscheinlichste angesehen werden.

b) Grenzwert-Vorschldge fiir die N-(2-Aminoethyl)propionamide

Wegen der strukturellen Ahnlichkeiten der N-(2-Aminoethyl)propionamide untereinander wird
die fiir Propiram gefundene 100 %ige orale Bioverfiigkeit auch fiir die anderen Vertreter dieser
Gruppe angenommen. Zugleich wird sie auch fiir alle in den Forschungsarbeiten untersuchten
parenteralen Aufnahmewegen zugrundegelegt, da sie dabei nicht niedriger sein kann.

Die drei Vertreter dieser Gruppe besitzen jeweils ein Stereozentrum, so dass es jeweils zwei
Stereoisomere gibt.

Das R-Stereoisomer von Phenampromid [OA-100] ist nach subcutaner Gabe analgetisch

0,33 mal so potent wie Morphin, das S-Stereoisomer nur 0,083 mal. Damit ist R-Phenampromid
analgetisch vier mal so potent wie S-Phenampromid.*-:82
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Grenzwert-Vorschlége:

e R-Phenampromid (ausgehend vom rechnerischen Grenzwert filir subcutan appliziertes
Morphin von 6,0 g, siche auch FuBnote ™~ auf Seite 30 sowie die Betrachtung analog Kap.
17.9¢): 6,0 g: 0,33 =18 g.

e S-Phenampromid (ausgehend vom rechnerischen Grenzwert flir subcutan appliziertes
Morphin von 6,0 g, siche auch FuBnote ™~ auf Seite 30 sowie die Betrachtung analog Kap.
17.9¢): 6,0 g: 0,083 =72 g.

Bei Diampromid [OA-110] ist das S-Stereoisomer analgetisch wirksamer als das R-Stereo-
isomer.?™832 Das Wirksamkeitsverhiltnis wird mit 0,31 : 1 (R-Diampromid : S-Diampromid)
angegeben. 8"

Zur Herleitung eines Grenzwerts wird in Ermangelung analgetischer Vergleichsdaten im
Verhiltnis zu Morphin hilfsweise auf das analgetische Potenzverhiltnis zu Pethidin
zuriickgegriffen: R-Diampromid ist nach subcutaner Applikation 0,9 mal so potent wie
Pethidin, wihrend S-Diamprodid 3 mal so potent ist.

Pethidin ist nach intravendser und subcutaner Applikation jeweils gleich stark wirksam (siehe
Kap. 17.5 unter dem Stichwort ,,Pethidin®).

Unter der Annahme, dass R-Diampromid oral, intravends und subcutan appliziert jeweils
100 % bioverfiigbar (siche Kap. 17.12a) und jeweils gleich potent ist, kann es direkt mit
intravends appliziertem Pethidin verglichen werden.

Grenzwert-Vorschldge (ausgehend vom Grenzwert fiir Pethidin):
e R-Diampromid: 31 g:0,9=34¢
e S-Diampromid: 31 g:3=10¢g

Bei Propiram [OA-120] ist das R-Stereoisomer das analgetisch potentere. Nach subcutaner
Gabe im Tierversuch wurde ein Wirksamkeitsverhéltnis von 1,38 : 1 bestimmt.*8v-32kv

Auf dem patentierten Herstellungsweg wird das Racemat von Propiram synthetisiert.>!*> Daher
kann davon ausgegangen werden, dass die Forschungsarbeiten zur analgetischen Wirkung von
Propiram tatsdchlich am Racemat durchgefiihrt wurden. Festgestellt wurde u. a. eine
analgetische Potenz nach oraler Applikation, die

e 1,2 mal so hoch ist wie die von Codein,

e (0,03 mal so hoch ist wie die von Levorphanol,

e doppelt so hoch ist wie die von Pethidin.

Fiir Codein wird hier der Grenzwert ,,der nicht geringen Menge* im Fall der oralen Applikation
mit 60 g vorgeschlagen (siche Kap. 17.1c unter dem Stichwort ,,Codein®). Der rechnerische
Grenzwert fiir oral appliziertes Levorphanol betrdgt 1,3 g (siche Kap. 17.3b unter dem
Stichwort ,,Levorphanol®). Fiir oral appliziertes Pethidin ist dieser rechnerische Grenzwert
wegen der oralen Bioverfiigbarkeit von 50 % (siehe Kap. 14, Tabelle 5) doppelt so hoch wie
der Grenzwert fiir die intravendse Applikation (siehe Kap. 17.5¢ unter dem Stichwort
,Pethidin®), also 31 gx 2 =62 g.

Grenzwert-Vorschlag fiir (RS)-Propiram:

e ausgehend von Codein: 60 g:1,2=50g

e ausgehend von Levorphanol: 1,3 g:0,03=43 g
e ausgehend von Pethidin: 62 g:2=31g

Als Mittelwert aus diesen Daten errechnet sich fiir (RS)-Propiram ein Grenzwert von 41 g.
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Aus dem oben angegebenen analgetischen Potenzverhéltnis von 1,38 : 1 (R : S) und dem in
FuBnote YV auf Seite 44 skizzierten Berechnungsverfahren ergeben sich hieraus folgende
Grenzwert-Vorschlédge fiir die Stereoisomeren:
e R-Propiram: 20,5 g+ (20,5 g: 1,38) =35 g.
e S-Propiram: 20,5 g+ (20,5 gx 1,38) =49 g.

17.13 1-(2-Aminoethyl)benzimidazole

a) uberwiegende Konsumform bei den 1-(2-Aminoethyl)benzimidazolen

Die Vertreter dieser Gruppe werden nach derzeitigem Kenntnisstand vorwiegend sublingual,
nasal, inhalativ und intravends konsumiert.?!+213.216.217.218

Konsumenten von Metonitazen bevorzugen anscheinend den intravendsen Missbrauch.?!
Dieser wird daher auch fiir alle anderen 1-(2-Aminoethyl)benzimidazole zugrundegelegt.

b) Grenzwert-Vorschlige fir die 1-(2-Aminoethyl)benzimidazole

Vergleichsuntersuchungen mit Morphin zeigen, dass die analgetische Wirkung der
1-(2-Aminoethyl)benzimidazole stark von der untersuchten Tierspezies abhidngt. Dariiber
hinaus belegen medizinische Tests am Menschen, dass die Ergebnisse des Tierversuchs nur
bedingt auf den Menschen {ibertragbar sind:

e Wihrend Metonitazen subcutan appliziert in der Maus 100 mal so stark analgetisch wirkt
wie Morphin, betrdgt der analgetische Wirksamkeitsfaktor in der Ratte 30, im Menschen
sogar nur 11.

e Clonitazen wirkt subcutan appliziert in der Maus analgetisch dreimal stiarker wirksam als
Morphin. In der Ratte ist es bei dieser Applikationsart gleich potent, im Menschen nur etwa
halb so stark.

Zur Herleitung von Grenzwert-Vorschldgen ist jedoch nicht die subcutane, sondern die intra-
vendse Applikation zugrunde zu legen, weil sie die maBigebliche Konsumform darstellt (siche
Kap. 17.13a). Hierzu liegen allerdings lediglich vereinzelte Daten vor, die am Kaninchen
gewonnen wurden. Insofern miissen die folgenden Aussagen zum analgetischen Wirkungs-
vergleich am Menschen so lange als vorldufig angesehen werden, bis geklért ist, ob das
Kaninchen tatséchlich ein geeignetes Modell fiir diese Wirkung am Menschen ist.

Bei den 1-(2-Aminoethyl)benzimidazolen, fiir die keine Daten aus Experimenten am
Kaninchen vorliegen, werden zur Herleitung von Grenzwert-Vorschldgen hilfsweise die
analgetischen Potenzvergleiche aus den Versuchen an der Maus, bei denen der Wirkstoff
subcutan appliziert wurde, herangezogen. Auch diese Werte sind als vorldufig anzusehen.

Die 1-(2-Aminoethyl)benzimidazole lassen sich in absteigender Reihenfolge ihrer
analgetischen Potenzen wie folgt ordnen:
Etonitazen, Isotonitazen, Protonitazen, Metonitazen, Clonitazen.?%’
Diese qualitative Erkenntnis wird bestétigt durch Daten aus einer Forschungsarbeit, in der nach
subcutaner Applikation an Méduse ein analgetisches Potenzverhiltnis von

1000 500 : 200 : 100 70 3 : 1
(Etonitazen : Isotonitazen : Protonitazen : Metonitazen : Etazen : Clonitazen : Morphin)
gefunden wurde.??!
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Etazen [ON-100] ist subcutan appliziert analgetisch 0,07 mal so potent wie Etonitazen.
Grenzwert-Vorschlag (ausgehend vom Grenzwert fiir Etonitazen): 4,0 mg : 0,07 = 57 mg.

Metonitazen [ON-110] ist intravends appliziert analgetisch etwa 200 mal potenter als Morphin
und subcutan appliziert 0,1 mal so potent wie Etonitazen.

Geht man vom Potenzverhdltnis zu Morphin aus, errechnet sich ein Grenzwert von
4,0 g: 200 =20 mg.

Legt man das Potenzverhéltnis zu Etonitazen zugrunde, errechnet sich ein Grenzwert von
4,0 mg : 0,1 =40 mg.

Grenzwert-Vorschlag (Mittelwert aus beiden Berechnungen): 30 mg.

Etonitazen [ON-120] ist intravends appliziert analgetisch etwa 1000 mal potenter als Morphin.
Grenzwert-Vorschlag: 4,0 g : 1000 = 4,0 mg.

Protonitazen [ON-130] ist subcutan appliziert analgetisch 0,2 mal so potent wie Etonitazen.
Grenzwert-Vorschlag (ausgehend vom Grenzwert fiir Etonitazen): 4,0 mg : 0,2 = 20 mg.

Isotonitazen [ON-140] ist subcutan appliziert analgetisch halb so potent wie Etonitazen.
Grenzwert-Vorschlag (ausgehend vom Grenzwert fiir Etonitazen): 4,0 mg : 0,5 = 8,0 mg.

Clonitazen [ON-150] ist intravends appliziert analgetisch etwa zehnmal potenter als Morphin
und subcutan appliziert 0,003 mal so potent wie Etonitazen.

Geht man vom Potenzverhdltnis zu Morphin aus, errechnet sich ein Grenzwert von
4,0 g: 10 =400 mg.

Legt man das Potenzverhéltnis zu Etonitazen zugrunde, errechnet sich ein Grenzwert von
4,0 mg : 0,003 = 1330 mg.

Grenzwert-Vorschlag (Mittelwert aus beiden Berechnungen): 870 mg.

Etonitazepyn [ON-160] ist analgetisch gleich potent wie Etonitazen.
Grenzwert-Vorschlag (wie Etonitazen): 4,0 mg.

17.14 Opioide mit sonstigen Strukturelementen

a) Grenzwert-Vorschlag fiir Lefetamin

Lefetamin [OS-100] wird missbriuchlich {iberwiegend oral konsumiert??? und ist ein Opioid

mit gleichzeitig stimulierender Wirkung. Es wirkt oral appliziert analgetisch nur etwa 0,08 mal
so stark wie Morphin.
Grenzwert-Vorschlag: 12 g : 0,08 = 150 g.

b) Grenzwert-Vorschlag fiir Dimenoxadol

Die intravendse Applikation von Dimenoxadol [OS-110] ist wegen der schlechten Loslichkeit
der Salze nur eingeschrinkt moglich.?2>*?* Allerdings scheint sie, insbesondere wegen der
Verfiigbarkeit entsprechender Injektionsldsungen, auf dem russischen Markt*?® trotzdem der
bevorzugte Konsumweg zu sein.
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Die vorliegenden Angaben zur analgetischen Wirksamkeit sind nicht ohne Widerspriiche. Das
pharmakologische Gesamtprofil soll dem von Pethidin entsprechen,?** eine Aussage, die durch
die therapeutischen Dosierungen gestiitzt wird. Andererseits sind auch weit hdohere
Dosierungen beschrieben, die diesen Daten widersprechen. Da die Toxizitét von Dimenoxadol
sehr gut mit der von Pethidin iibereinstimmt, wird hier schlielich davon ausgegangen, dass
beide Stoffe analgetisch gleich stark wirken.

Grenzwert-Vorschlag (wie Pethidin): 31 g.

c) Grenzwert-Vorschlag fiir 2-Methyl-AP-237

2-Methyl-AP-237 [OS-120] besitzt ein asymmetrisches C-Atom und eine C=C-Doppel-
bindung, bei der jedes der beiden C-Atome zwei verschiedene Substituenten besitzt. Damit
existieren vier Stereoisomere.

Die orale Applikation von AP-237 scheint besonders wirksam zu sein.*" Wegen der engen
strukturellen Verwandtschaft zu AP-237 diirfte der orale Konsum auch bei 2-Methyl-AP-237
die iiberwiegende Konsumform darstellen.

Bisher konnten keine Daten zur analgetischen Potenz in der Fachliteratur gefunden werden, aus
denen die Stereochemie des jeweiligen untersuchten Stoffs hervorgeht. Ein Grenzwert kann auf
dieser Datenbasis nicht vorgeschlagen werden.

d) Grenzwert-Vorschlag fiir Tilidin

Tilidin [OS-130] wird missbrauchlich iiberwiegend oral konsumiert und ist analgetisch etwa
0,1 mal so potent wie Morphin. Tilidin ist ein Prodrug fiir die eigentlich wirksamen Metaboliten
Nortilidin und Bisnortilidin.

Grenzwert-Vorschlag: 12 g: 0,1 =120 g.

€) Grenzwert-Vorschlag fiir Brorphin

Brorphin [OS-140] besitzt ein Stereozentrum, so dass es zwei Stereoisomere gibt.

Die WHO nimmt an, dass auf dem Rauschgiftmarkt vorwiegend das Racemat gehandelt
wird.??® Dies erscheint plausibel, weil bei der beschriebenen Synthese??622" ausschlieBlich das
Racemat entsteht.

Brorphin wird missbrauchlich tiberwiegend oral konsumiert.

(RS)-Brorphin ist den pharmakodynamischen Daten zufolge analgetisch etwa so potent wie
Hydromorphon. Dies wird auch durch die Dosierungsmengen bestitigt, die Konsumenten
angeben. Oral soll (RS)-Brorphin etwa viermal so potent sein wie Morphin.
Grenzwert-Vorschlag: 12 g: 4=3,0 g.
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft): 194

Tab. 6a: 4,5-Epoxymorphinane und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte

wird auf néchster Seite fortgesetzt

fett: INN-Name Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)
normal: andere indas | Ki/ICs)/ECso| K;/1Csy/ ECso| Ki/ICsy/ EC5| ~ normal: _normal: normal:
nicht geschiitzte | BtMG auf- | (u-Rezeptor) | (x-Rezeptor) | (3-Rezeptor) oral intravends inhalativ
Codad Oder Trivialnamen genommen innM in nM in nM kursiv: kursiv: kursiv:
fursiv: mit ... intramuskuldr | sublingual nasal
weitere Namen BEM seit ... Kursive a) ::light level" . d) ""heavy level” .
______________________ anhand eines Salzes des Stoffs bestimmt b) "common level ¢) "dangerous level
IUPAC-Name ¢) "strong level" k.A.: keine Angaben
K1 =38 4b,4c
Ki=57
Ki=12"
K1 - 2’2 147
K;=0,223 Ki=140'%
180,199,22: L=
— 18102 |Ki = 1900 * K 18618019922
K;=8,14 %% K. = 24 147 19
K1 — 05322 229 Kl _ 30 2 K1 — 684 188,192
Ki=2,1%° ' " 180,199,224 Ki = 79,122:29
Ki=53/31/ |, _ 1sg,100 [Ki= 1457
2,7/1,6/24/ E - g?fé po |Ki= 1602
3,080 Kx _ 23,232 K = 90 234235
Ki=12% KT e K, = 90 36237
K= 1’8233,234a,235 K;=317 % I;bj) 54450’0 /
— 26237 |Ki=137 3 _ 242
K= 1,8238' K. = 317236257 Ki=273 .
Ki=2,7 _ K= 1400 **
Ki _ 3’6213(’)9 Kl 46) 9 / 33,2%[ Ki - 1 1 1244 245,244
Ki=22 _ 242 A
Ki:1;1§4§;0241 ET:%ggM} Kl:j()lo/lll/
Ki=4,9 T 119
Morphin K =192 Ki 27’9244.245,246 K =294 2‘5‘2
---------------------- K;=0,213 K; =220
" ' ’ 244,245 24 Ki=15,8/33,7 f: 259 141
OM- 4555}:5’S§iy- BMG 1 57467 |/ 14507 K685 -------- E)) 515 120 1‘”
100 i ’ s =
17-Ilr11eth7yl- 01.01.1982 247 Ex - ;3 420 ICs = 78,62 |c)>30 14
morphin-7-en- Ki=1,1/42/ | > ICsp= 78,6
3 -diol 266/342  [Ki=207 T s
Ki=1,1% |77 P ICs5o =183 21
Ki=4,2% ﬁgj)” 01 220 ey =492 |
Ki=29/ 3,04249 [Csy = 242 208253 2323123
IC =583 231b IC50:2131
K; = 3,99 250 Iciﬂ — 19002+ |ICs0= 260(142643
""" TR I =634 [[C0T 18 T
ICo=3" | ™ ™" ICso=1101
ICso=42/27 |or _on  |=—mmmmmmmmn
? ECso= 83
164,251,252 ELs0 175914245244 ECs0 = 395 163
1C5() = 4,8 /4,6 _ EC50 = 870
/5.5 /17022(;1253 Ecsolxo,ggzzx 173,244,245,244
{gso _ ;’2631b  |ECs =812 ECw= 5168?,199.22
[CS:; = 68 236237 ECsg =484 22:71 ECs =750 22
- 239 |ECso=213 o 241
a6 R TRiom [zt
1Cso = 1,432242746 ECso = 3000 >%°
ICso=27,5
IC50 = 17 254
ICso = 14,25 2%
ICso=110%¢
Tabelleneintrag
-Morphin‘
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft): 195

der ,,nicht geringen Menge*, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

schmerz- pharmakologisch-toxikologische Daten
therapeutische analgetische vorge-
. LDs EDs / . hl.
Dosis i Potenz im Todesfille Strukturformel sehfagener
in mg in mg/kg EDs (Referenz) Vergleich zu ... und (entnommen Grenzwert|
der "nicht|Code
(Erwachsener) (Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) schwere aus " und %, geringen
kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs Intoxikationen z. T. modifiziert) Menge"
im: intramuskulir iv: intravends k.A.: keine als Base
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben
Ente, iv:
182 %
Frosch, iv:
578 %
Hamster, subcutan:
1067 %
im: Hund, iv:
10 ... 204201 113328
43..266'% |155%
5..201 270 %
10 112,262
Hund, subcutan:
iv: 360
10 44c,112
2,1...89'%  |Kaninchen, ip:
2 10111,262 44328
5...10 119a
2,5...10,0 '?* |Kaninchen, iv:
20...302% 120
250+
oral:
30 ... 60 “4!1% |Kaninchen, oral:
5..30% 1000 214
10 ... 20 e
44 ..266% |Kaninchen,
20 ...5047 subcutan: viele Todesfille
8 .. 0 6% 35328 43,46,76,250270.271
40..17,77 40g |00
8,5..266"'% |Maus, im: viele
10... 100" (285 Vergiftungen *
30 112
10 ... 30 122 |Maus, ip:
5...102%3 140 %8
131%
rectal: 23572
30 ... 604 470 '63
10...30 122 340 !
5...102%3 491 264
subcutan: Maus, iv:
10 ... 204201 113528
44..266% |160%
5.“20470,111 ]3328
85..266"% 181
10...30 % 200 214
20...302% 186 %%
149 266
parenteral:
4,0..17,77 |Maus, oral:
524 28,267
661 %
512
470 88,268
12432
1000 214 .
1080 25 Tabelleneintrag
44] 266 ,,Morphin*
1049 26 wird auf néchster Seite fortgesetzt

Seite 67



Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft): 196

Tab. 6a: 4,5-Epoxymorphinane und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte
(Fortsetzung)

ECsp =150 2%
EC50 =290 250
EC50 = 15,69 255
ECs0=206/

775 /299 28

EC50 =190 260
ECsp=16,57*

ECj() = 148,6/
28077
ECso=11%°

fett: INN-Name Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)
normal: andere indas  |Ki/ICso/ECs| K/ 1Cs/ ECsy| i ]f: g;s" / normal: normal: normal:
nicht geschiitzte | BtMG auf- | (u-Rezeptor) | (k-Rezeptor) (5-Rezeptor) oral Intravenos inhalativ
Code oder Trivialnamen genommen in nM in nM in nM kursiv: kursiv: kursiv:
Jursiv: mit ... intramuskuldr sublingual nasal
weitere Namen BtM seit ... kursiv: 3 ::light levell" 1" d)) ""(llleavy levell' ' "
---------------------- . . common level e) "dangerous leve
IUPAC-Name anhand eines Salzes des Stoffs bestimmt ¢) "strong level" k.A.: keine Angaben
Fortsetzung des Tabelleneintrags
-Morphin‘
ECsp=39,3 %
ECs0=23,6'6
EC50 = 3 1 ,O
173,244,245,246|
ECs0=22,2
180,199,22
ECso=64/379
226,227
EC50 = 17,2 229
. ECso=15/457
Morph
orpin (Versuch 1/2)
""""""""""" 24
om| CROS- ECs)=15,6%"
4,5-Epoxy- B 247
100 ECso=15,6
17-methyl- ’
o EC50 =338 /
morphin-7-en- 385 21247272273
3,6-diol
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):197

der ,,nicht geringen Menge“, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

schmerz-
therapeutische
Dosis
in mg
(Erwachsener)

pharmakologisch-toxikologische Daten

LDs
in mg/kg

EDs, /
EDs (Referenz)

analgetische
Potenz im
Vergleich zu ...

(Spezies, Aufnahmeweg)

(Aufnahmeweg)

kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs

im: intramuskuléir
ip: intraperitoneal

iv: intravenos
sl: sublingual

k.A.: keine

Angaben

Todesfille
und
schwere
Intoxikationen

Strukturformel
(entnommen
aus " und ',

z. T. modifiziert)

vorge-
schlagener
Grenzwert
der "nicht
geringen
Menge"
als Base

Code

Maus, subcutan:
531 4e,78

220 %

314 %

154%

540

497 201

470 ... 500 22
432 265

373 266

597 269

550 271

Meerschweinchen,
subcutan:

301

334

Ratte, im:

Ratte, ip:
100 %
201%

Ratte, iv:
223 4£278
140 %
235

238 190
85 265

Ratte, oral:
297 28,201

3 3 5 28,267
393 %
394705

Ratte, subcutan:
109 %8

426 %

145 %%

Taube, iv:
274

Tier, iv:
200 279

Fortsetzung des Tabelleneintrags
,,Morphin

«

OM-
100
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft): 198

Tab. 6a: 4,5-Epoxymorphinane und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte

(Fortsetzung)
fett: INN-Name Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)
. i K;/ICsy/ ECso| K; / ICs0 / ECs0| K; / ICs9 / EC59 normal: normal: normal:
normal: andere in das . . .
nicht geschiitzte | BEMG auf- | (u-Rezeptor) | (k-Rezeptor) | (8-Rezeptor) oral intravends | inhalativ
Code oder Trivialnamen| genommen in nM in nM in nM kursiv: kursiv: kursiv:
kursiv: mit .... intramuskuldr | sublingual nasal
weitere Namen BEM seit ... Kursiv: a) "light level" d) "heavy level"
—————————————————————— anhand eines Salzes de'c Stoffs bestimmt b) "common level" e) "dangerous level"
IUPAC-Name ’ ces de R ¢) "strong level" k.A.: keine Angaben
a)5...15
141,280,281}
b) 15 o 1%315280 281
~ Heroin €)25...50%!
Diacetylmorphin d)30...50 4
Diamorphin b) 5 ... 10 141280 d)> 5'0' o
om| — BIMG b)5...8%!
§ —9g7
110 [(5R,6S)- Ki=9,6 c)8...15
4,5-Epoxy- 01.01.1982 2m0261@) 723 ".131{)28(),28
17-methyl- dy>152 b) 20 ... 35
morphin-7-en- " 141,280,28
3,6-diyl]diacetat ¢)35..50
141,280,28.
d) 50 ... 7514
d)> 502!
ii - ‘;’;(;3236237 K, = 310227
i=3, ' K;=855/60,5
Normorphin Ki=612 K. = 49 236237 241
Desmethylmorphin Ki=17/39% Kl- = 16,364 5|
OM-| ~mmmmmmmmmmmemeeeeeee BtMG ! ’ il {Cs0 = 440
120  4,5¢-Epoxy- 01.01.1982 25623
hin-7-en- | |- ICsg=511,9%"
mO;l)GJ-l:iiZ)len ECso=40/267 ECs = 14437\ 0 "1
’ 24 ECsy = 418,0 %
ECsy =474 241 ECsyp= 9700 260
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft): 199

der ,,nicht geringen Menge“, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

schmerz- pharmakologisch-toxikologische Daten

therapeutische
Dosis
in mg
(Erwachsener)

analgetische vorge-
Potenz i
0 e'nz m Todesfille Strukturformel schlagener
Vergleich zu ... Grenzwert
und (entnommen der "nicht |Code
(Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) schwere aus ' und %, er i
geringen

Intoxikationen z. T. modifiziert) Menge"

als Base

LDSl) EDso /
in mg/kg EDs, (Referenz)

kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs

im: intramuskuléir iv: intravends k.A.: keine
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben

Morphin (im)
—p 12

:19282

Morphin (iv)
=1,51228

im: Morphin (oral)
5..104 =150
46..917° =12

Maus, ip:

iv: 218 % Morphin: Morphin viele Todesfille
5...104 Morphin: 4d,43,44d,46,682,76,91,

043 ™ (subcutan)
25..1012 Maus, iv: : =612 184,250,270,271,287,288
21,798 %

oral: 352
5 14478

(Maus, subcutan) OM-

1352 |10

0,50% Morphin viele
(I’{atte ip) (parenteral) Vergiftungen

3 . 5 47c Ratte, iV: > 1P — 3 111 43,46,68a,287

22,528

subcutan: Morphin (k.A.)

5. 104d,47c :346

4,6..917° =1..2%

> 0 48f

:2 3 3 49,74

= 2 3 49,7’4

= 2, . 3 76

= 2 82n

> 1285

=1...5 286a

Morphin (ip)
=0,10... 0,154
=0,10...0,14%
=0,011...0,1%
=0,142

Morphin (iv)
— 1 48549

Maus, ip:
90 % Morphin:

18,27

Maus, subcutan: (Maus, subcutan)
104 %8

Morphin
(subcutan)
=0,10...0,15
(Maus) “*
= 0,25 (Mensch)
48;

OM-

40g |15

=0,125...0,25%
=0,011...0,1%
=0,056 ... 0,5

Morphin (k.A.)
=0,05"™
< ] 832289290
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):200

Tab. 6a: 4,5-Epoxymorphinane und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte
(Fortsetzung)

Code

fett: INN-Name

normal: andere
nicht geschiitzte
oder Trivialnamen

kursiv:
weitere Namen

IUPAC-Name

in das
BtMG auf-
genommen

mit ...

BtM seit ...

(u-Rezeptor)
in nM

K;/ICsy/ ECsy

(x-Rezeptor)
in nM

Ki/ICsy/ ECso

K;/ICsy/ ECs
(6-Rezeptor)
in nM

Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)

normal:
oral

kursiv:
intramuskuldr

intravends

sublingual

normal:
inhalativ

normal:

kursiv:
nasal

kursiv:

kursiv:

anhand eines Salzes des Stoffs bestimmt

a) "light level"
b) "common level"
¢) "strong level"

d) "heavy level"
e) ""dangerous level"
k.A.: keine Angaben

130

OM-|

Morphin-N-oxid
(5R,68)-
4,5-Epoxy-
3,6-dihydroxy-
17-methyl-
morphin-7-en-
17-oxid

BtMG
01.01.1982

K; = 3400 2%

ECso=2200/
16700 24

140

OM-|

Dihydromorphin
4,5a-Epoxy-
17-methyl-
morphinan-
3,60-diol

BtMG
01.01.1982

Ki=1,7/0,8 %
Kl - 2’5 242

K;=83,8/79,0

K;=22322

241

K;=2034/
46,7
K;=137%%

ICsp = 8113 2

ECso=35,9 %!
ECsp=712%

ECso=1015 2"

ECsp =225 !

ECso=14300
26

OM-|
150

Methyldihydro-
morphin
4,5a-Epoxy-
6,17-dimethyl-
morphinan-
3,6a-diol

BtMG
01.01.1982

OM-|
160

Hydromorphinol
14-Hydroxy-
dihydromorphin
4,5a-Epoxy-
17-methyl-
morphinan-
3,60,14-triol

BtMG
01.01.1982

OM-|
170

Desomorphin
Dihydrodesoxy-
morphin
4,5a-Epoxy-
17-methyl-
morphinan-3-ol

BtMG
01.01.1982

OM-|
180

Methyldesorphin
4,5a-Epoxy-
6,17-dimethyl-
morphin-6-en-3-ol

BtMG
01.01.1982
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):201

der ,,nicht geringen Menge“, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

pharmakologisch-toxikologische Daten

schmerz-
i i vorge-
thergj‘f:itslsme i LDs D ag?’ltif‘tzlsic“l‘le Todesfille Strukturformel schlaggener
in mg in mg/kg EDso (Referenz) Vergleich zu ... und (elrlltnl(;mmen Grenzwert
(Erwachsener) N 13 140 der "nicht [Code
(Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) schwere aus - und ', geringen
kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs Intoxikationen z. T. modifiziert) Menge"
im: intramuskuliir iv: intravends k.A.: keine als Base
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben
Kaninchen, iv:
170 ...220 # Morphin (ip)
=0,011 ... 0,026
Maus, iv: 23
820 %8
0,312 des Werts fiir Morphin (iv) oM
Morphin " =0,044 %" 100g |5
Maus, subcutan: Morphin
> 53002 (subcutan)
2050 ... 2350 42 =0,045 ... 0,09
0,125 des Werts fiir 23
Morphin "
Kaninchen, oral:
710%
Kaninchen,
subcutan: .
28 . Morphin (k.A.)
subcutan: 165 M_or[% =1,0... 2,5 ¥z OM-
89..17,8% 0.86 —1#® 33g 0%
e Maus, iv: (Maus, subcutan) |_ .’ 5
5028 =1,17
Maus, subcutan:
80 28
1337
Maus, subcutan: _1’p_M074h1n: Morphin (k.A.) OM-
491 %78 2,6 =030...039 7 g 1so
(Maus, subcutan) e
0,528
(Maus, k.A.) .
k.A.: Maus, iv: I;/Igrghln 1(184@ ) 2.0 OM-
15 mg 7 1973 Morphin: s Y8 160
0,5 294 =2
(Maus, subcutan)
Morphin (im)
=10 46
. Morphin (k.A.)
subcutan: Maus, iv: M‘% =10 OM-
47¢ 28 0,086 45 47a,820,82p,285,29¢ 400 mg
2...4 27 170
(Maus, subcutan) |_ 5 10 4ma
= g 4
=5...12%
=5...11,7™
. Morphin (k.A.
Morphin: Morphin (A onL.
0,095 7 _ 10’46 360 mg | g0
(Maus, subcutan) |_ 15 45aa
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):202

Tab. 6a: 4,5-Epoxymorphinane und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte
(Fortsetzung)

fett: INN-Name

Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)

493 221,247,272
>

EC50 = 20,3 250
ECso =30 %

ECso=26,0*°
EC50 = 6,41 300

normal: andere in das Ki/ICsy/ ECs| K; / 1Cs9 / ECs9| Ki / ICs9 / ECs9 normal: ) 1'101'1'1'1211':. .norma.l:
nicht geschiitzte | BtMG auf- | (H-Rezeptor) | (k-Rezeptor) | (8-Rezeptor) oral Intravenos inhalativ
Code oder Trivialnamen| genommen in nM in nM in nM kursiv: kursiv: kursiv:
fursiv: mit ... intramuskuldr | sublingual nasal
__f‘jiz_l_tir;e_‘_]_\i(fil_e_r_l__ BtM seit ... kursiv: a) 'v'vllght level” " d) v‘v‘heavy level® "
anhand eines Salzes des Stoffs bestimmt b) "common level ¢) "dangerous level
IUPAC-Name c) "strong level" k.A.: keine Angaben
Oripavin
oM ‘25:1:31{";’;‘5 21. BtMAndV,
190 17-methyl- 19.02.2008
morphina-
6,8-dien-3-ol
Ki=067
Ki=047%
Ki=-/0,448 2
IC50 = 0,8 254
Hydromorphon ICso=112¢
Dihydromorphinon| ~ |-seeemmeeeemee- Ko—oagns |[Ki=185 235
oM T BIMG ECs0=6,75% Kf _ 55’257 ------------------- a)l..2" a)yl..2" a)l..2M
200' 4,50-Epoxy- 01.01.1982 ECy=2637* " = IC50=54%" |b)3...4™" b)2...4" b)3..4"
3-hydroxy- o ECsp=51,0/ _ 257 | 0)4..>8M lo)d...>6" |¢)4..>8"
17-methyl- 44,020 [EC0=21970 Hpo 600 20
morphinan-6-on ECs0=36,2/
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):203

der ,,nicht geringen Menge“, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

pharmakologisch-toxikologische Daten

schmerz-
: : vorge-
. in mg/kg EDs, (Referenz) ; Todesfille Strukturformel Grenzwert
in mg Vergleich zu ... und (entnommen
der "nicht [Code
(Erwachsener) (Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) schwere aus " und ¥, geringen
kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs Intoxikationen z. T. modifiziert) Menge"
im: intramuskuliir iv: intravends k.A.: keine als Base
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben
Maus, ip:
26,12
Maus, subcutan: mp}(}% OM-
1128 0,52 202|199
(Maus, subcutan)
Ratte, subcutan:
13 28
Heroin (im)
=45..55%%
Heroin (iv)
— g4
Heroin (k.A.)
=3 68a
Morphin (im)
S =674
im: >
1.5 4 =5..6,7%
1’ 9 43262 =753
15 4m =7,930
. Morphin (iv)
1v: =52
1...2 4d,43
— 6.7 112307
1,5...4'2 ’
02..2 ;Z Morphin (oral)
0,2 1 =4 8 4d
1...1,5% . _ g 6%
e Maus, iv: =8
104 28,133 = 4 112,307
oral: 49 =75 12124
7,54 61 . 9632 Morphin: =6, 8
1..4% 0,15/0,23 30330 =5 75309
09...35% Maus. oral: (Maus, oral) ’
2,5...5% ) 133 ) Morphin viele Todesfille OM-
12..357 0,20/0,16 333 (subcutan) 43,46,682,76,250 670 mg 200
4...24 . |o,147 =6,7%7
4Mm lg/zl‘azléi,ssubcutan. (alle Maus, =6..838
2...412 subcutan)
122 1
1’?24 Ratte, subcutan: Ii/lg ﬂghm (parent.)
2 457 _
2..10% =6,7%
1,3...2,63%” =5..7%
T =25..5%
rectal: =7,5 MG
3..7,54 .
34 Morphin (k.A.)
=7 ... 10 43,286a
subcutan: =5 Hedo
1. 9 43262302 >34
09.. 44% =2... 470
2’470,261 ’ =4 48aa
=2..7%
— 7.5 62119111302
- 5’_ .6 68a
=3..4"
=77
=2..5™
—g 0
=5..7'%
=5..103"°
=3..7"
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):204

Tab. 6a: 4,5-Epoxymorphinane und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte

(Fortsetzung)
fett: INN-Name Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)
normal: andere in das K;/ICsy/ ECsy| K; / ICs9/ ECs0| K; / IC59 / ECs5y normal: ) 1'101'1'1'1211.:. .norma.l:
nicht geschiitzte | BtMG auf- | (u-Rezeptor) | (k-Rezeptor) | (3-Rezeptor) oral Intravenos inhalativ
Codeé oder Trivialnamen| genommen in nM in nM in nM kursiv: kursiv: kursiv:
Jursiv: mit ... intramuskuldr | sublingual nasal
weitere Namen | piay it ... Kursiv: o ightlevel” o d) Mheavy level”
IUPAC-Name anhand eines Salzes des Stoffs bestimmt c)) "sct(:‘l:l:lg](;::v::l",'e f().A.: Z;Ee%z?:;gz‘{fen
Oxymorphon K= 0’72%43.236,237 Ki=50
14-Hydroxy- K. = 097312 2342,236,237
dihydromorphinon e K; = 80,5 3
y O R Ki=137 i~ oY, a)5...7,5 " 2.4
OM-| ======mmmmmmmmemememae BIMG ICso= 12 234a,236,237| 77T TTTTTTTTTTTT b) 10 ’20 141 b) 4 6 141
20| 45eEpoxy- | 0L0LI9S2 [T oty _op o [ICo =833 (200 06..>10"
3,14-dihydroxy- [Cop = 1291 ' ’ ICs = 883 23029
17-methyl- T Y L —
morphinan-6-on EE;ZZ{;& - ECsp = 2200 2°
Metopon
5-Methyl-
dihydromorphinon
)1 BtMG
220 4,50-Epoxy- 01.01.1982
3-hydroxy-
5,17-dimethyl-
morphinan-6-on
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):205

der ,,nicht geringen Menge“, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

schmerz-
therapeutische
Dosis
in mg
(Erwachsener)

pharmakologisch-toxikologische Daten

LDs
in mg/kg

EDsg /
EDs (Referenz)

analgetische
Potenz im
Vergleich zu ...

(Spezies, Aufnahmeweg)

(Aufnahmeweg)

kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs

im: intramuskuliir
ip: intraperitoneal

iv: intravenos
sl: sublingual

k.A.: keine
Angaben

Todesfille
und
schwere
Intoxikationen

Strukturformel
(entnommen
aus ' und ',

z. T. modifiziert)

vorge-
schlagener
Grenzwert
der "nicht
geringen
Menge"
als Base

Code

im:
1...1,5%
05...1,5%

iv:
0’5 4d
05...15%

oral:
5..20%
4,5..17,87
10 20 262,313

subcutan:
05...1,5%

parenteral:
045..137

Maus, ip:
200 %8
269 %

Maus, iv:
172 28,133
165 %

Maus, oral:
3592

Maus, subcutan:
254 %

Heroin (im)
=334

Hydromorphon
(im)=14

Morphin (im)
— 6,7 4d

Morphin (iv)
=10 307

Morphin (oral)
>1 82r
= 3307313

Morphin
(subcutan)
=10 307

Morphin
(parenteral)
=10 68¢c

> 1 82r

Morphin (k.A.)
=6...8%

— 9, 7 45

— 10 464310
=8,7...89%"
=5..10%"
=11 (Maus) #®

> 1 %% (Maus)

=12 15 %
=0,17 % (Maus)
=10 * (Mensch)

=6,7 (Mensch)
48aly

viele Todesfille
4376314

viele
Vergftungen

43,46

400 mg

OM-
210

oral:
6...9%°

subcutan:
6 47¢

Maus, subcutan:
25 28

Morphin:
0,24 ™
(Maus, subcutan)

Hydromorphon
(kA) =2 48ac,DDD

Morphin (oral)
— 34682

> 1 48¢,49

Morphin
(subcutan)
=2..33%

Morphin (k.A.)
- 3’3 45
=1,7...334"
=28...42%
=29..42"

>1 285,296

1,0g

OM-
220

DDD ' Die Richtigkeit dieses Werts muss angezweifelt werden, da er in der zitierten Primérliteratur nicht aufgefiihrt

1st.
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):206

Tab. 6a: 4,5-Epoxymorphinane und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte

(Fortsetzung)
fett: INN-Name Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)
normal: andere in das K;/ICsy/ ECsy| K; / ICs9/ ECs0| K; / IC59 / ECs5y normal: ) 1'1011'1'1211.:. .norma.l:
nicht geschiitzte | BEMG auf- | (u-Rezeptor) | (x-Rezeptor) | (5-Rezeptor) oral intravends | inhalativ
Code oder Trivialnamen geno.mmen in nM in nM in nM kursiv: kursiv: kursiv:
Jeursive mit ... intramuskuldr | sublingual nasal
weitere Namen . , a) "light level" d) "heavy level"
""""""""""" BIM sei... anhand eines Safl;:s;‘; Stoffs bestimmt b% "c§mm0n level" e)) "danngous level"
IUPAC-Name ’ ces de R ¢) "strong level" k.A.: keine Angaben
Nicomorphin
3,6-Dinicotinoyl-
morphin
---------------------- a)2,5..5"
OM- BtMG ?
20| (BSeEpoxy- 1) 6, 98 b)5... 10
17-methyl- o ¢)10...>20 "
morphin-7-en-
3,60-diyl)-
dinicotinat
K;=24837
Codein Ki=3502%
3-Methylmorphin Ki= 128,02 K =7200* " 12) 50... 100
K=1352/  |[Ki=80002 |Ki> 10000/ o
""""""""""" i ’ i 241
OM-| 4,50-Epoxy- BIMG  |152,0%" K;=-/>10000 I>(1=0(1)(1)Z42 242 £)100-... 11549281
240 3-methoxy- 01.01.1982 |K; = 589 e ¢) 150 ... 200
17-methyl- | |- K; = 18061 _ T Ao
morphin-7-en- ICso=235,3 2 ECso = 102800 ’
6ol | | — 269d) > 200 !
EC50 =6590 260
Tabelleneintrag
,,Codein‘
wird auf néchster Seite fortgesetzt
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):207

der ,,nicht geringen Menge“, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

schmerz- pharmakologisch-toxikologische Daten
. : vorge-
therag)‘f:itslsme i LDs EDso/ ag?’ltif‘tzlsic“l‘le Todesfille Strukturformel schlagener
in mg n mg/ke EDso (Referenz) Vergleich zu ... und (entnommen fj:relvlvzvyel:‘tt Cod
(Erwachsener) (Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) |  schwere aus " und ', geerri:glzn o0
kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs Intoxikationen z. T. modifiziert) Menge"
im: intramuskulir iv: intravenos k.A.: keine als Base
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben
im:
10...207
9,3 130
iv: Heroin (im)
10 4d . = 0 5 4d
10...207 Maus, ip: ’ |
o’ 110%
9,3 130 Hydromorphon
N = 4d
. Maus, subcutan: (im)=0,15 ° OM-
oral: 7712 40¢g 230
5...1047% Morphin (im) a
315 —14d
47..93 Ratte, subcutan: ! A
28
rectal: 438 Oxymorphon (im) 7
10 4 =0,154
subcutan:
10...207
9,3 130
Hund, iv: Hydromorphon
69 % (im) = 0,0075 ...
74 2842 =0,01254
69 %
120 # Hydromorphon
(oral) = 0,037 4
Hund, subcutan: Morphin:
245 % 5—;5571—19 Morphin (im)
b} = 0 08 263,317
. . I 9/1 6303,3(}4 £
Kaninchen, iv: o =0,077 '%
) 3428 (alle Maus, oral)
im: ..
130 112 607 687 Morphin (iv)
80 ... 100 * 6’25 82t =017
B _ 12
iv: . 40/11,8%%3 0,083
130 12 Kaninchen, 6.1 267319 i
sub%utan: 1’1 1 267 Morphin (oralzd
oral: 46° 6.1/50%0 |~ g’ (1); 03
30...60 . 4,338 s viele Todesfille
447611220 Maus, im: 90320 =0,17 43,46,684,76,133,323
290 28 s =0.5 112
10...100% 2 (alle Maus, T OM-
144 =0,1 . 60¢g
7.5..113% subcutan) > viele 240
10 ... 60 ¢ . . Vergiftungen
60 111263 Mags, 1p: 54318 Morphin g43.323 &
30 ... 100 122124 g(j) 28 (Meerschw., (:Sl(l)bf ‘jﬁf-m)
15 ... 60 % 5928 subcutan) —008 1!
30...120°% 123 % =0’23 284
28,3 ...56,6%7 2 27 %7 ’
103 . 4.9267 _
subcutan: 116 8 ! ?/Iggr}lltlenral)
50 ... 100 ¥7¢ o (alle Ratte, {parenter:
Maus, iv: =0,13
5428 subcutan)
472 6.5 Morphin (k.A.)
49 i =0,10...0,17%
5828 (k.A., subcutan) |_ 0.10 ... 0,125 “
607 =0,13%
78 2 =0,08...0,17
454 49,74,82
694 — 0 286 Tabelleneintrag
67 4 _ 0’3 310 ,,Codein*
66318 — 0’ 1032 wird auf nachster Seite fortgesetzt
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):208

Tab. 6a: Opioide mit 4,5-Epoxymorphinan-Struktur und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte

(Fortsetzung)
fett: INN-Name Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)
normal: andere indas | Ki/ICsy/ ECs)| K;/1Csy/ ECso| K;i/ICsy/ EC5| ~ normal: _normal: normal:
nicht geschiitzte | BtMG auf- | (u-Rezeptor) | (x-Rezeptor) | (3-Rezeptor) oral intravends inhalativ
Code oder Trivialnamen| genommen in nM in nM in nM kursiv: kursiv: kursiv:
kursiv: mit .... intramuskuldr | sublingual nasal
weitere Namen BEM seit ... Kursiv: a) ::light level" . d) ""heavy level" .
______________________ anhand eines Salzes des Stoffs bestimmt b) "common level ¢) "dangerous level
IUPAC-Name ’ o R ¢) "strong level" k.A.: keine Angaben
ortsetzung des Tabelleneintrags
,,Codein‘
Codein
3-Methylmorphin
OM-| 4,50-Epoxy-
240 3-methoxy-
17-methyl-

6a-ol

morphin-7-en-
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):209

der ,,nicht geringen Menge“, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

schmerz- pharmakologisch-toxikologische Daten
therapeutische analgetische vorge-
];)O:isl LDs, EDs, / Potinzl im ] schlagener
. in mg/kg EDs, (Referenz) ° Todesfille Strukturformel Grenzwert
in mg Vergleich zu ... und (entnommen der "nicht|Code
(Erwachsener) (Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) schwere aus " und ¥, geringen
kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs Intoxikationen z. T. modifiziert) Menge"
im: intramuskulir iv: intravenos k.A.: keine als Base
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben
Mauzsx, oral: Fortsetzung des Tabelleneintrags
?;g 2% ,,Codein“
205 %
4212
3392
325
2374
252%
403 #
354 %
192 %
3754
414318
Maus, subcutan: hier:
24] 42878 Fortsetzung der
84 28 M
60 28 u@ﬂﬂg&g‘;
28
5;3 28 Ratte, iv:
157 % s 22
144 42,318 41 2
120 % -
115% 60 2
101 % >4
185 % . ..
1642 Ratte, oral: Nicomorphin (im)
124 2 427 28,133 — 0,083 4d oM
100 647 240-
7 147 % Oxymorphon (im)
191 36928,42 =0.01 4d
42
Meerschweinchen, 850 0
ip: 265 % 266
’ 250
42
Meerschweinchen, 334
i Q) 42
iv: 80 Ratte, subcutan:
28
Meerschweinchen, 229 28
I: 493 239
oral: 572
28
Meerschweinchen, 5?; 28
subcutan: 399 4
105 %
115 318
Ratte, im:
157 %
Ratte, ip:
100 %
78 28
2 7 28
92 28
65 28
weitere Eintréige:
siehe Spalte rechts
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):210

Tab. 6a: 4,5-Epoxymorphinane und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte
(Fortsetzung)

Code

fett: INN-Name

normal: andere
nicht geschiitzte
oder Trivialnamen

kursiv:
weitere Namen

IUPAC-Name

in das
BtMG auf-
genommen

mit ...

K;/1Csy/ ECsy
(u-Rezeptor)
in nM

Ki/ICsy/ ECsg
(x-Rezeptor)
in nM

K;/ICsy/ ECs
(6-Rezeptor)
in nM

Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)

normal:
oral

kursiv:
intramuskuldr

normal:
intravends

kursiv:
sublingual

normal:
inhalativ

kursiv:
nasal

BtM seit ...

kursiv:

anhand eines Salzes des Stoffs bestimmt

a) "light level"

b) "common level"

¢) "strong level"

d) "heavy level"

e) ""dangerous level"

k.A.: keine Angaben

OM-|
250

Dihydrocodein
4,50-Epoxy-
3-methoxy-
17-methyl-

morpinan-6a-ol

BtMG
01.01.1982

K =240
Ki=325%

EC50 = 9350 260

K = 13000 2
Ki= 14242 2%

K; = 6600 >
K; = 5905 2*

ECso = 96200
2

2) 50 ... 100

141,281

b) 100 ... 150

141,281

c) 150 ...>200
141

c) 150 ... 200

281

d)>200 2!

OM-|
260

Norcodein
N-Desmethyl-
codein
4,5a-Epoxy-
3-methoxy-
morphin-7-en-
6a-ol

BtMG
01.01.1982

Ki=266,97

270

Codein-N-oxid
4,5a-Epoxy-
3-methoxy-
17-methyl-
morphin-7-en-
60-0l-17-oxid

BtMG
01.01.1982

OM-|
280

Isocodein
4,5a-Epoxy-
3-methoxy-
17-methyl-
morphin-7-en-
6p-ol

16. BtMAndV|
01.03.2002
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):211

der ,,nicht geringen Menge“, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

pharmakologisch-toxikologische Daten

schmerz-
th tischy Igetisch vorge-
in mg in mg/kg EDso (Referenz) | | gleich zu Todes(ifllle Szrukturformel Grenzwert
un entnommen "o
(Erwachsener) (Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) |  schwere aus ¥ und ¥, dgeerri:glzzt (Code
kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs Intoxikationen z. T. modifiziert) Menge"
im: intramuskulir iv: intravenos k.A.: keine als Base
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben
Codein (oral)
=1..24
Codein (k.A.)
> ] Hedods
Hund, iv: — 5
113 % _ 325
150 =2..3
Kaninchen, I;I%r%l;l3(216('A')
im: subcutan: ’
4d 28
10...25 93 Morphin (im)
_ 4d
iv: Maus, ip: _ g’; '2'631
254 169 % ’
150 # .
oral: 250 3% I;/[(())rf)élln ((C)’r‘;i 2 4 | viele Todesfille
10 ... 60 % Morphin: —o1s 43:46,76 oM
7,5...30% Maus, iv: 597 _ 0’17 124 50g 250'
3047 8028 (Maus, subcutan) ’ einige
30 ... 60 % . Vergiftungen +
20,0 ... 40,17° |Maus, oral: I(\dggrﬁgal)
60...300' |310% :1’0273_,7
40 ... 803 !
Maus, subcutan: .
subcutan: 225 478 I;/I;)l;[zl‘g:l (kA)
254 1352 B 47
2 =0,14
161 =0,17%
220 324 _ 052 o
Y 74
Ratte, oral: B 8’57 "'003’232868
28 =02...0,
240 ~0,08 ... 0,16
= 0 1 325
Nicomorphin (im)
=0,5..1%4
Maus, ip:
28 o
363 @ Codein (oral) OM-
9’8 =0.113"7 550g 260
Maus, subcutan: (Maus, subcutan) ’
600 28,77
Hund, iv:
767 28,42
Ratte, iv:
800 28 oM
500 g g
Ratte, oral: 270
1600 %
Ratte, subcutan:
> 1500 2
Maus, subcutan: Codein (k.A.)
58978 Morphin: >128 oM
16,1 7* 2008 |50
Ratte, subcutan: (Maus, subcutan) (Morphin (k.A.)
3272 =0,067
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):212

Tab. 6a: 4,5-Epoxymorphinane und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte
(Fortsetzung)

Code

oder Trivialnamen

fett: INN-Name

normal: andere
nicht geschiitzte

kursiv:
weitere Namen

IUPAC-Name

in das
BtMG auf-
genommen

mit ...

K;/1Csy/ ECsy
(u-Rezeptor)
in nM

Ki/ICsy/ ECsg
(x-Rezeptor)
in nM

K;/ICsy/ ECsy

(6-Rezeptor)
in nM

Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)

normal:
oral

kursiv:
intramuskuldr

intravends

sublingual

normal:
inhalativ

normal:

kursiv:
nasal

kursiv:

BtM seit ...

kursiv:

anhand eines Salzes des Stoffs bestimmt

a) "light level"
b) "common level"
¢) "strong level"

d) "heavy level"
e) ""dangerous level"
k.A.: keine Angaben

OM-|
290

3-O-Ethylmorphin

Ethylmorphin
4,5a-Epoxy-
3-ethoxy-
17-methyl-
morphin-7-en-
6a-ol

BMG
01.01.1982

Ki=345,07

)40 ... 50
141,281

)50 ... 100

141,281

¢) 100 ... > 200

141

¢) 100 ... 200
281

d) > 200 2!

OM-|

Benzylmorphin
3-Benzyloxy-
4,5a-epoxy-
17-methyl-
morphin-7-en-
6a-ol

BtMG
01.01.1982

OM-|
310

Acetyldihydro-
codein
(4,50-Epoxy-
3-methoxy-
17-methyl-

morphinan-6a-yl)-

acetat

BtMG
01.01.1982

OM-|
320

Thebacon
Acetyldihydro-
codeinon
(4,50-Epoxy-
3-methoxy-
17-methyl-
morphin-6-en-
6-yl)acetat

BtMG
01.01.1982
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):213

der ,,nicht geringen Menge“, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

schmerz- pharmakologisch-toxikologische Daten
th tischy Igetisch vorge-
“Dosis | LD EDu/ | My rim . schlagener
. in mg/kg EDs, (Referenz) ; Todesfille Strukturformel Grenzwert
in mg Vergleich zu ... und (entnommen der "nicht lCode
(Erwachsener) (Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) schwere aus " und ¥, geringen
kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs Intoxikationen z. T. modifiziert) Menge"
im: intramuskulir iv: intravenos k.A.: keine als Base
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben
Maus, ip:
120 %
Maus, oral:
520 %
691 %
Maus, subcutan:
136 28,78
2372
. mehrere
oral: . Codein (k.A.) . OM-
9,0...89,6% Il{f (t)tgé P > 1 Todesine 60g 199
Ratte, iv:
62 28
Ratte, oral:
8102
Ratte, subcutan:
200 %
179 %
Codein (k.A.)
> 1 481,49
Maus, subcutan: OM-
35 28 36 g 300
Morphin (k.A.)
< 1 481,49
oral: Maus, subcutan: Codein (k.A.) 25 OM-
bis zu 20 76 91 28,78 >1 75 g 310
Codein (k.A.)
S>> ] 14
oral: Morphin (oral) ?HJ
2,5...25% =0,9% °
9 0 76
5..10% g’{azuss’ subcutan: Morphin 12g (B
(subcutan)
subcutan: =06
5...20%%
Morphin (k.A.)
- 0,67 44h
< 1 47a,47b
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):214

Tab. 6a: 4,5-Epoxymorphinane und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte

(Fortsetzung)
fett: INN-Name Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)
normal: andere indas |Ki/1Csy/ECsy| Ki/ICsy/ ECs| Ki/ICsy/ECsp|  normal: _normal: normal:
nicht geschiitzte | BEMG anf- | (iw-Rezeptor) | (x-Rezeptor) | (8-Rezeptor) oral intravends | inhalativ
Code oder Trivialnamen| genommen in nM in nM in nM kursiv: kursiv: kursiv:
kursiv: mit .... intramuskuldr | sublingual nasal
t N . "l; ” " ”
weitere Namen | por oo Kursive a) "llght level . d) . heavy level .,
______________________ anhand eines Salzes des Stoffs bestimmt b) "'common level ¢) "dangerous level
IUPAC-Name ’ o R ¢) "strong level" k.A.: keine Angaben
Hydrocodon 141,281
Dihydrocodeinon a3 ... 10
K =198 7 b) 10...25
---------------------- i =19, 141,281
M1 dsekpoxy- | o BVO e ECx=9100| ) 4o
3-methoxy- o ECsp = 1500 2% T s
17-methyl- d)> 40!
morphinan-6-on
Oxycodon
14-Hydroxy- a)2,5...10 a)2,5...75
dihydrocodeinon K =4747 K;=10873"2 141,281 141,281
______________________ i=al S— 3 T) B X b)7,5...15
= 312 P
032’5- 4,50-Epoxy- Oll?)t}v[l(9}82 {i“fif ________ K, =2658 32 [ICs = 633024 141,281 141,281
14-hydroxy- o _ J S N e c)25...40 c)15...25
3-meth0xy- ECSO - 1400 ECSO — 8300 260 141,281 141,281
17-methyl- d)>40%! d)>252%!
morphinan-6-on
Tabelleneintrag
,,Oxycodon*
wird auf nachster Seite fortgesetzt
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):215

der ,,nicht geringen Menge“, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

schmerz- pharmakologisch-toxikologische Daten
i i vorge-
in mg in mg/kg EDso (Referenz) Vergleich zu Todesfille Strukturformel Grenzwert
(Erwachsener) N und (entgommﬁlg der "nicht [Code
(Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) schwere aus ~und %, geringen
kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs Intoxikationen z. T. modifiziert) Menge"
im: intramuskulir iv: intravenos k.A.: keine als Base
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben
Codein (k.A.)
=3..4"
Dihydrocodein
(k.A)=34
Maus, subcutan: Morphin (im)
oral: 86 2878 =733
3,0..157% (80%
5... 10 47el12122 Morphin: Morphin (oral) . X
. viele Todesfille OM-
33..667° Ratte, oral: 1,57 =28 43.680,76,184.271 333 802 |33
250 % (Maus, subcutan) |=1 12
subcutan: =1,5%
3,0..157% |Ratte, subcutan:
150 % Morphin (k.A.)
— 0’15 441,331
< ] 47247
=0,7%
=0,67"
=0,5...13°
= 0:59 332
Codein (oral)
=6...14%
> 1 82r
Codein
(parenteral)
> 1 82r
im:
10...20% Heroin (oral)
= 2 4d
iv:
1..312 Hydrocodon (oral
09..90% =1..1,7%4
oral: Hydromorphon
4d — 4d
5...30 o Maus, ip: (oral) = 0,25
2,5 .5 320 28,133
45..1307° Hydromorphon
10 ... 80 102 . (k.A)=0,25"" | viele Todesfille
10 111124 Maulsz,zoraL 43,68a,76,184,271,336, 60¢g OM-
5 112122 426 - Morphin (im) 337,338 340
262 _ 4d
Z 5 '33},5 Maus, subcutan: _ (1)’67 1 3; 263
» 426 28,78 cee by
subcutan: Morphin (ip)
10...20%4 =2..41%
45..269% =43
1 0 47c
4,534 Morphin (iv)
=1 4d
k.A.: =21z
10 47a > 1 126
(postoperativ)
Morphin (oral)
— 7 446268¢,111,122,124
30 Tabelleneintrag
—1. % ,,Oxycodon‘
-] 5 112,307,309 wird auf néchster Seite fortgesetzt
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):216

Tab. 6a: 4,5-Epoxymorphinane und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte

(Fortsetzung)
fett: INN-Name Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)
normal: andere indas |Ki/1Csy/ECsy| Ki/ICsy/ ECs| Ki/ICsy/ECsp|  normal: _normal: normal:
nicht geschiitzte | BtMG auf- | (u-Rezeptor) | (x-Rezeptor) | (3-Rezeptor) oral intravends inhalativ
Code oder Trivialnamen| genommen in nM in nM in nM kursiv: kursiv: kursiv:
kursiv: mit .... intramuskuldr | sublingual nasal
t N . "l; ” " ”
weitere Namen | por oo Kursive a) "llght level . d) . heavy level .,
______________________ anhand eines Salzes des Stoffs bestimmt b) "'common level ¢) "dangerous level
IUPAC-Name ’ o R ¢) "strong level" k.A.: keine Angaben
Fortsetzung des Tabelleneintrags
,,Oxycodon“
Oxycodon
14-Hydroxy-
dihydrocodeinon
032/5- 4,5a-Epoxy-
14-hydroxy-
3-methoxy-
17-methyl-

morphinan-6-on
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der ,,nicht geringen Menge“, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

schmerz-
therapeutische
Dosis
in mg
(Erwachsener)

pharmakologisch-toxikologische Daten

LDs
in mg/kg

EDs /

EDs (Referenz)

analgetische
Potenz im
Vergleich zu ...

(Spezies, Aufnahmeweg)

(Aufnahmeweg)

kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs

im: intramuskuliir
ip: intraperitoneal

iv: intravenos
sl: sublingual

k.A.: keine
Angaben

Todesfille
und
schwere
Intoxikationen

Strukturformel
(entnommen
aus ' und ',

z. T. modifiziert)

vorge-
schlagener
Grenzwert
der "nicht
geringen
Menge"
als Base

Code

Morphin
(subcutan)
=1 43

=2..4"%

— 9 308335

Morphin
(parenteral)
=1 62

—p 1
=0,67'%
(postoperativ)

Morphin (k.A.)

= 1 472,476,310

= 1,4 (Maus) *%®

=0,7 (Mensch)
48aly

=3,5%

=0,67...3,5™

=9 10211

=1,5...18%¢

Oxymorphon
(oral) = 0,531

Oxymorphon
kA)
=0,01...0,11%

Fortsetzung des Tabelleneintrags
,,Oxycodon

<«

OM-
340
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Tab. 6b: 6,14-iiberbriickte 4,5-Epoxymorphinane und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte

Code

fett: INN-Name

normal: andere
nicht geschiitzte
oder Trivialnamen

kursiv:
weitere Namen

Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)

anhand eines Salzes des Stoffs bestimmt

b) "common level"

in das K; /1Csy/ ECsy| Ki / ICs9 / ECs0| K; / ICs9 / ECs normal: ) normal: .norma.l:
BtMG auf- | (u-Rezeptor) | (x-Rezeptor) | (5-Rezeptor) oral intravenos inhalativ
genommen innM in nM in nM kursiv: kursiv: kursiv:

mit ... intramuskuldr | sublingual nasal
BEM seit Kursiv: a) "light level" d) "heavy level"

e) "dangerous level"

OE-
100

7-[(R)-2-hydroxy-
pentan-2-yl]-
6-methoxy-
17-methyl-
6,14-etheno-
morphinan-3-ol

BtMG
01.01.1982

1Csyp = 0,08
* 236,237 ICSO
IC50 = 0,63 247
ICso = 0,6 >
ICs0 = 0,4 %%
IC50 = 0,5 291

ECso=0,66"

Ki=02/08%"

EC5() = 2, ()2 241
ECso=0,4 7

1C5() — (),4 236,237
ICsp = 1,394
ICso = 7,8 256
IC50 = 0,2 259

IUPAC-Name ¢) "strong level" k.A.: keine Angaben
K;=0,362 13
Ki=1,0%
Etorphin K, = 1,02 2627
"""""""""""" K=03/05 o [K=06%
(5R,6R,7R,14R)- K=013/0.11 |[K=02 Ki =056
4,5-Epoxy- b T Ki = 0,23 2037 K= 1,5/0,7%
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):219

der ,,nicht geringen Menge*, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

pharmakologisch-toxikologische Daten

schmerz-
therapeutische analgetische vorge-
Dosis in mg/kg EDs, (Referenz) Potenz im Todesfille Strukturformel schlagener
in mg Vergleich zu ... Grenzwert
und (entnommen der "nicht |Code
(Erwachsener) (Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) schwere aus " und ¥, geringen
kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs Intoxikationen z. T. modifiziert) Menge"
im: intramuskulir iv: intravenos k.A.: keine als Base
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben
Morphin
(Hund, im)
=1100°%
Morphin
(Hund, iv)
=1100°°
Morphin
(Hund, sl)
> 2200 %%
Morphin
(Maus, iv)
Affe, iv: = 1507
’ 58,264
0.0092 Morphin
. (Maus, subcutan)
I{;Il;gd),g%‘ = 85() 8183265
Kaninchen, iv: Morphmh
0.0073 25264 (Meerschw.,
’ subcutan)
Maus lp — 8600 81,832,265
200 x .
56 28264 Morphin
(Ratte, iv) mehrere
. =2000 2% Todesfille
Mazl(lgsz,(s iv: Morphin: 43,76,340,341,342
,205 _I-L'
73 0,00041 26 Morphin 3,6 mg (1)330-
Maus. oral: (Maus, ip) (Ratte, subcutan) mehrere
28265 =3200 4 Vergiftungen
1705 = 1700 81:83a.265 43,76,343
Maus, subcutan: .
390 28,265 Morphin
(Ratte, k.A.)
Ratte, iv: =3200%
28,265
49 Morphin
Ratte, oral: (—k2AOO)O 135
66 28,265 -
. Morphin
f}; tzt§2,6§ubcutan. (k.A., subcutan)
=1000 ... 80000
265
Morphin
(k.A))
=400 ... 1000 ¥
=1000 ... 8000
48h|
=1000 ... 3000
62,137
= 1000 76,291,340
= 8600 82u,82v
= 40000 '*
=3200 '3
= 6250 2%
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Tab. 6b: 6,14-iiberbriickte 4,5-Epoxymorphinane und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte
(Fortsetzung)

Code

fett: INN-Name

normal: andere
nicht geschiitzte

oder Trivialnamen

kursiv:
weitere Namen

IUPAC-Name

in das
BtMG auf-
genommen

mit ...

K;/1Csy/ ECsy
(u-Rezeptor)
in nM

Ki/ICsy/ ECsg
(x-Rezeptor)
in nM

K;/ICsy/ ECsy

(6-Rezeptor)
in nM

Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)

normal:
oral

kursiv:
intramuskuldr

normal:
inhalativ

normal:
intravends

kursiv:
nasal

kursiv:
sublingual

BtM seit ...

kursiv:

anhand eines Salzes des Stoffs bestimmt

a) "light level"

b) "common level"

¢) "strong level"

d) "heavy level"
e) ""dangerous level"
k.A.: keine Angaben

OE-
110

Acetorphin

{4,5a-Epoxy-7a-
[(R)-2-hydroxy-
pentan-2-yl]-
6-methoxy-
17-methyl-
6,14-etheno-
morphinan-3-yl}-
acetat

BtMG
01.01.1982

OE-
120

Dihydroetorphin
18,19-Dihydro-
etorphin
(5R,6R,7R,14S)-
4,50-Epoxy-7a-
[(R)-2-hydroxy-
pentan-2-yl|-
6-methoxy-
17-methyl-
6,14-ethano-
morphinan-3-ol
EEE

15. BtMAndV|
01.07.2001

K =0,00969 '**
Ki =045
ICsp = 0,042 2%
IC50 = 0,08 255

ECso=0,00084
253

Ki=0,57%

Ki=18%

IC50 = 4,3 243

IC50 = 0,86 243

EEE  Zum korrekten TUPAC-Namen siche Kap. 6f.
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):221

der ,,nicht geringen Menge“, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

pharmakologisch-toxikologische Daten

schmerz-
therapeutische analgetische vorge-
Dosis i LDs KD/ Potenz im Todesfille Strukturformel schlagener
. in mg/kg EDs (Referenz) . Grenzwert
in mg Vergleich zu ... d t
E h un (entnommen der "nicht (Code
(Erwachsener) (Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) schwere aus " und ¥, geringen
kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs Intoxikationen z. T. modifiziert) Menge"
im: intramuskuliir iv: intravenos k.A.: keine als Base
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben
Morphin
(Ratte, subcutan)
= 8700 “
Maus, ip: 13 m OE-
200 % Morphin (k.A.) » Mg 119
=1000 *4
=167%
=5500 1%
Morphin:
0,000087 **
(Kaninchen, Etorphin (k.A.)
subcutan) > 132
0,00092 '3 Morphin (ip)
(Maus, ip) =1000 3
sk: 0,00079 13 Morphin (k.A.) 0.87 OE-
0,02...0,18 1™ (Maus, iv) = 11000 628182 STME | 120
=1000 ... 12000 H CH,
0,0105 134 134 H,Co J
(Maus, oral) ~ |=8300 1 L
=6250 %%
0,00071 134 =6000 ... 11000
0,00016 '3 34
(alle Maus,
subcutan)
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):222

Tab. 6b: 6,14-iiberbriickte 4,5-Epoxymorphinane und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte
(Fortsetzung)

fett: INN-Name

Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)

6,14-ethano-
morphinan-3-ol

ECso= 14,8 ¢
ECsp=2,3 %

normal: andere indas |Ki/1Csy/ECsy| Ki/ICsy/ ECs| Ki/ICsy/ECsp|  normal: _normal: normal:
nicht geschiitzte | BtMG auf- | (u-Rezeptor) | (x-Rezeptor) | (3-Rezeptor) oral intravends inhalativ
Code oder Trivialnamen geno.mmen in nM in nM in nM kursiv: kursiv: kursiv:
kursiv: mit ... intramuskuldr | sublingual nasal
weitere Namen . . a) "light level" d) "heavy level"
BtM seit ... :

—————————————————————— sel anhand eines Safl;:s;‘; Stoffs bestimmt b) "common level" e) "dangerous level"
IUPAC-Name ’ ces de R ¢) "strong level" k.A.: keine Angaben
Buprenorphin K =0.77

---------------------- 4b,4c,2344

(5R,6R,7R,14S)- K = 1.5 Bt Ki=4,5%°

17-Cyclopropyl- Ki=1.5/132" Ki=22%% @03 .06 a)02 .04

methyl—4,5-ep0xy- . ‘_ » 34; K = 1’1 4¢,234a K = 4’5 / 1,6 241 3 ... U, - .2 ... 0, o

OE- 1. BtMAndV [K; = 1,13 _ o 23lc b)0,6..1,3%"1b)04..08

7-[(S)-2-hydroxy- L U e 281 281

130 . 01.09.1984 |----m--mmmmmmom 241 241 c)1,3.247%1c)08..15
3,3-dimethyl- e = 0.6 46 Ki=0,8/1,5*1Cso=21,39 d) > 242 d) > 1.5%
butan-2-yl]- R A B )>2 )> 1
6-methoxy- ECso= 14,8 7'
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):223

der ,,nicht geringen Menge“, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

schmerz- pharmakologisch-toxikologische Daten
: i vorge-
. in mg/kg EDs, (Referenz) ; Todesfille Strukturformel Grenzwert
in mg Vergleich zu ... und (entnommen der "nicht lCode
(Erwachsener) (Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) schwere aus " und ¥, geringen
kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs Intoxikationen z. T. modifiziert) Menge"
im: intramuskuliir iv: intravends k.A.: keine als Base
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben
%u ?(gd’ v Hydromorphon
(im)=54
Maus, im: .
> 55728 Morphin (im)
= 5 44826263
19\%32“85’ ip: Morphin (iv)
97/90 (m/w) ' -
im: .
0,3...0,6 Maus, iv: Momg:n (oral)
’ > 44261267 2428 ’ =75
02..06% |57 =80 100
347 347
0,3 24/29 (m/w) Morphin
iv: Maus, oral: (_subcutan) 308
03...0,6% 1260% =80... 100
0,3 262347 742 % . . viele Todesfille
261/260 (m/w) 39 Morphin: Morphin (sl) 43,76,133,350,351,352,
v 0,013 e =60...70 12
oral: k e e 353,354,355
0,3...0,6 """ |Maus, subcutan: (k-A., ip) . 260 mg ?f(;
> 928 % Morphin viele
. 0,013 e (parenteral) .
sl: (k.A., subcutan) |=50'" Vergiftungen
4d,68b e oL hey 43,355
02 loa S5 S
43,62,76,263,347 )
02..12' [Ratte. ip: Morphin (k.A.)
02...0.6 197 fgg'“‘s‘gm
111,122,124,26 347 =30...
197/207 (m/w) —05 . 75 dat
_ 62
parenteral: Ratte, iv: _ 30...70 68b.111
0,3...0,6%7 |31 =25...30
5 .ee Uy 28 =75 82x
58 iy = 40 119a,234b,286b,310
38/31 (m/w) —10 ... 50286
— ) 291
Ratte, oral: _ ;2 348
>928% _
> 600 (m/w) ¥ =30...40%%
Ratte, subcutan: NicorAr;orphin (im)
> 928 =25
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Tab. 6¢: Morphinane und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte

Code

fett: INN-Name

normal: andere
nicht geschiitzte
oder Trivialnamen

kursiv:
weitere Namen

in das
BtMG auf-
genommen

mit ...

BtM seit ...

Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)

Ki/ICsy/ ECs| Ki / ICso / ECs0| Ki / ICs9 / ECs9 normal: . normal: .norma.l:
(u-Rezeptor) | (x-Rezeptor) | (8-Rezeptor) oral intravends inhalativ
in nM in nM in nM kursiv: kursiv: kursiv:
intramuskuldr | sublingual nasal
"l ” " ”
Kursiv: a) "light level d) "heavy level

anhand eines Salzes des Stoffs bestimmt

b) "common level"

e) "dangerous level"

le() — 9,2 236,237
ICso=1%'

IUPAC-Name ¢) "strong level" k.A.: keine Angaben
K1 =4 48ag
Ki=0,1...04 Ki=4..5%
237 K. =5 6236237
o 3 |Ki =,
Levorphanol K, = 0,55 2027 1% :29 .6“-’;“5'237 Ki=147/42
evorphan K =0.74 28 i g 241
OL- | =====m==mmmmmmmmemeee BtMG K{=0’3/03241Ki:1’5/3’42411(-:42356
100 (9R,13R,14R)- | 01.01.1982 KI _ 0’74 e |Ki=2,3%¢ b
17-Methyl- =0, e g
e A~ | | TTTTTTTEETETETTTTTT = 231b 50 —
morphinan-3-ol ICsp=0,2 2 ICso =28 ICsy = 168
236,23
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):225

der ,,nicht geringen Menge*, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

schmerz- pharmakologisch-toxikologische Daten
therapeutische analgetische vorge-
i LDso EDs,/ i . schlagener
POS[S in mg/kg EDs, (Referenz) POte_nZ m Todesfille Strukturformel Grenzwert
in mg Vergleich zu ... und (entnommen der "nicht [Code
(Erwachsener) (Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) schwere aus " und ¥, geringen
kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs Intoxikationen z. T. modifiziert) Menge"
im: intramuskuliir iv: intravenos k.A.: keine als Base
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben
Buprenorphin
(im) = 0,15 %
Codein (im)
=65 4d
Codein (oral)
=50 4d
Hund, iv
29% Hydromorphon
(im) = 0,75 4
im: Kaninchen, iv:
... 244357 1328360 Hydromorphon
1,16 ...2,32% (22,517 (oral)=1,9 4
2.4
2112 Maus, ip: Morphin (im)
58 28 = 5 4d
iv: 73 138
1..2%4 Morphin (iv
0,58 ... 0,87 % |Maus, iv: . :41'9 8 Sg‘ )
I E o
0,27 % .
357 28 g
1 39 Rateipy TP
Oral' 26 28,360 — 3,3 5 49,83a
5 .3 4446 45137 Morphin: _ 1’5 ot
5 0.20 303,304 - 75 356
2...12 . =17,
1..2%n Maus, oral: (Maus, oral) =837 N
15 47¢ 285 28’ 2 =4 ...8 358,359 H
1,5...4,500 118028360 8’?;‘ s =736 einige Todesfille| HO 10g OL-
76 () 43,76 E) 100
2’9 4?-127 Maus, subcutan: 0.14/0,10°7 Morphin
1 16 2316358 187 ¥ - |(@lle Maus, (subcutan)
1’ 3 3502 subcutan) — 794
262 28,360 _ 5 4%
i | 025 ° 5
336359 Ratte, ip: (Maus, k.A.) Morphin
30% 0.13% (parsegntzemral)
subcutan: . . =50
2..34 Ratte, iv: (Ratte, ip)
2...12% 17 Morphin (k.A.)
1,16 ...2,32% =4, 594
2 47c Ratte, oral: =5 44m,47a,48ah,48ai,68b|
2 “_468b 15028.133 >145
1 “_2357 9528,360 =33 _“547b,74
=6...8"
parenteral: Ratte, subcutan: =480
1’5“_3441 11028 :8133
78 28 > 5 137
69 28,360
135 1%7 Nicomorphin (im)
= 5 4d
Oxycodon (oral)
= 7 5 4d
- 5’356
Oxymorphon (im)
=0,5...0,75%
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):226

Tab. 6¢: Morphinane und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte

Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)

normal:

normal:

(Fortsetzung)
fett: INN-Name
normal: andere

nicht geschiitzte
oder Trivialnamen

Code

kursiv:
weitere Namen

IUPAC-Name

in das

BtMG auf-
genommen
mit ...

BtM seit ...

K;/1Csy/ ECsy
(u-Rezeptor)
in nM

Ki/ICsy/ ECsg
(x-Rezeptor)

in nM

K;/ICsy/ ECs
(6-Rezeptor)
in nM

normal:
oral

kursiv:
intramuskuldr

intravends
kursiv:

sublingual

d) "heavy level"

inhalativ

kursiv:
nasal

kursiv:

anhand eines Salzes des Stoffs bestimmt

a) "light level"
b) "common level"
¢) "strong level"

e) ""dangerous level"
k.A.: keine Angaben

OL-
110

(9RS,13RS,14RS)-

Racemorphan
Methorphinan

17-Methyl-

morphinan-3-ol

BtMG
01.01.1982

OL-
120

Levomethorphan

(9R,13R,14R)-
3-Methoxy-
17-methyl-
morphinan

BtMG
01.01.1982

K; = 2000 ¢

OL-
130

Racemethorphan
(9RS,13RS,14RS)-
3-Methoxy-
17-methyl-
morphinan

1. BtMAndV

01.09.1984
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):227

der ,,nicht geringen Menge“, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

schmerz- pharmakologisch-toxikologische Daten
i i vorge-
. in mg/kg EDs, (Referenz) ° Todesfille Strukturformel Grenzwert
in mg Vergleich zu ... und (entnommen der "nicht|Code
(Erwachsener) (Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) schwere aus " und ¥, geringen
kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs Intoxikationen z. T. modifiziert) Menge"
im: intramuskuléir iv: intravends k.A.: keine als Base
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben
Kaninchen, iv:
19 28
360
4 Levorphanol
. subcutan
Maus, iv: (: 0.5 71,360)
413 ’ N..
34,0%
im: ’ Levorphanol H
45 ine
2,5...5 Maus, oral: Moggwhln. (7k‘A‘)45 o HO
38528 2.2 =05 hochstens
oral: 360 (Maus, oral) =0,67"17
45 285 20¢g
2.4 (vorliufi OL-
54m Maus. subeutan: 10527 Morphin /I My 21110
1502 ubcutan: g 43 74 (subcutan) "N lf(a. ;;
subcutan: 17030 (alle Maus, =2..25% p-
25...5% subcutan)
47a :
> Ratte, oral: 5[2131},1 in (k-A)
350 =) 547
266 5 s
=1...233™
Ratte, subcutan: T i1
pes Verhiltnis 1 : 1
110
84 360
Kaninchen, iv:
9 28,360
Maus, iv:
24 28360 Levorphanol
(k.A.) =0,5 8
Maus, oral: N -
11228360 . Morphin H
%{zh& (subcutan) 2.0 OL-
Maus, subcutan: X =0,5 4% H;CO Ve 120
78 28 (Maus, subcutan)
79 28360 Morp}gn (k.A))
=0,7
Ratte, oral: =536
186 28,360
Ratte, subcutan:
280 28,360
Kaninchen, iv:
13 28,360
Maus, iv: N
5] 28360 Le\gomethorphan H
subcutan
(: 0.5 360 ) H3CO
Maus, oral: ’ hochstens
28,360 . .
e T
. > (subcutan) 363 i #| 130
Maus, subcutan: (Maus, subcutan) | 0.2 4 methorphan i. S. des
28,360 =0,
123 | H,CO Kap. 7)
Ratte, oral: Ii/lorphlg (k.A)
181 28,360 - 0526
Ratte, subcutan: Verhaltnis 1: 1
127 28,360
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):228

Tab. 6¢: Morphinane und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte

(Fortsetzung)

fett: INN-Name Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)
normal: andere in das K;/ICsy/ ECsy| K; / ICs9/ ECs0| K; / IC59 / ECs5y normal: ) 1'101'1'1'131.:. .norma.l:

nicht geschiitzte | BEMG auf- | (u-Rezeptor) | (k-Rezeptor) | (8-Rezeptor) oral intravends | inhalativ

Code oder Trivialnamen| genommen in nM in nM in nM kursiv: kursiv: kursiv:
kursiv: mit .... intramuskuldr | sublingual nasal
weitere Namen . . a) "light level" d) "heavy level"
BtM seit ... :

—————————————————————— sel anhand eines Safl;:s;‘; Stoffs bestimmt b) "common level" e) "dangerous level"
IUPAC-Name ’ ces de R ¢) "strong level" k.A.: keine Angaben
Norlevorphanol
(-)-3-Hydroxy-

OL- morphinan BtMG
140 | wmmemeemeeeeeeeeeeee | 01.01.1982
(9R,13R,14R)-
Morphinan-3-ol
Phenomorphan
[0) F BtMG
150| 17-Phenethyl- 01.01.1982
morphinan-3-ol
Levophenacyl-
morphan
OL-| o BtMG
160 | ZIORISRI4R)- 1) ) 1985
3-Hydroxy- o
morphinan-17-yl]-
1-phenylethanon
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):229

der ,,nicht geringen Menge“, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

schmerz- pharmakologisch-toxikologische Daten
therapeutische analgetische vorge-
Dosis . LDs, EDs, / Potenz im i £ schlagener
in mg/kg EDs, (Referenz) Todesfille Strukturformel
in mg Vergleich zu ... d t Grenzwert
E h un (entnommen der "nicht (Code
(Erwachsener) (Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) schwere aus " und ¥, geringen
kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs Intoxikationen z. T. modifiziert) Menge"
im: intramuskulir iv: intravenos k.A.: keine als Base
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben
HO
Morphin (k.A.)
— 48ai
Maus, iv: 0,03 OL-
3 4 28 10 g 140
Levorphanol NH
(k.A)=0,1 "
Levorphanol:
. ) Levorphanol Ho
Maus, iv: 0,38 (kA)=3%
4028 (Maus, k.A.) o oL
. Morphin (k.A.) f@ 330mg |5y
Maus, subcutan: Morphin: = 3 dsai o N
665 % 0,067 ™ — 1507
(Maus, subcutan) ’
Levorphanol
(k.A)=6,5%
Levorphanol: Morphin o
0,154 (subcutan)
(Maus, k.A.) =6,6% o oL
=5..25% )-@ 150 mg |0
Phenomorphan: N
0,82 822 Morphin (k.A.)
(Maus, subcutan) |= 6,5 45
=4..5%
(postoperativ)
> 1 364
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):230

Tab. 6d: 6,7-Benzomorphane und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte

Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)

fett: INN-Name
normal: andere in das Ki / IC5|) / Ecso Ki / IC50 / EC50 Ki / IC5|) / Ecso norrnal: . normal: .norma.l:
nicht geschiitzte | BtMG auf- | (u-Rezeptor) | (x-Rezeptor) | (8-Rezeptor) oral intravends inhalativ
Codad Oder Trivialnamen genommen innM in nM in nM kursiv: kursiv: kursiv:
Fursiv: mit ... intramuskuldr sublingual nasal
weitere Namen . . a) "light level" d) "heavy level"
—————————————————————— BEM seit ... anhand eines Saf lgs:;:s Stoffs bestimmt b)) "c(%mmon level" e)) "dan?e/rous level"
IUPAC-Name < ¢) "strong level" k.A.: keine Angaben
Pentazocin
2R,6R,11R)-
6(,11-,Dil;1eth))fl- K =39 %
Ki=3,9/57*K;=87% Ki=49,3/32,7 141 141
3-(3-methylbut- M _ 241 @) 10 ... 20 a)5...10
OB- 1. BIMAndV |-----=m-mmemmeeeee Ki= 2,2 /4,4 141 141
2-en-1-yl)- 12201 b) 20 ... 30 b)10...20
100 01.09.1984 (ICsp=15 141 141
1,2,3,4,5,6- ___________________ ECso=27,5 241 ECso= 148,5 241 C) 30 ... 60 C) 30
hexahydro- ECso= 36,0 2

2,6-methano-
3-benzazocin-8-ol
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):231

der ,,nicht geringen Menge*, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

=025 234b,286b,348
s

=03 286a
=0,17%

Nicomorphin (im)
=0,16%

Oxymorphon (im)
=0,025

schmerz- pharmakologisch-toxikologische Daten
therapeutische analgetische vorge-
i LDso EDs,/ i . schlagener
POS[S in mg/kg EDs, (Referenz) POte_nZ m Todesfille Strukturformel Grenzwert
in mg Vergleich zu ... und (entnommen der "nicht [Code
(Erwachsener) (Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) schwere aus " und ¥, eringen
kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs Intoxikationen z. T. modifiziert) %\’Iengge"
im: intramuskulir iv: intravends k.A.: keine als Base
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben
Codein (oral)
=1 4%
= 1,2 81,82ab,133
Hydromorphon
(im) = 0,025 %
Hydromorphon
(oral) = 0,04 “
im: 19\?2%5’ s Levorphanol (im)
30'43 =0,033
30 ... 60 2122 \Maus, ip:
< 70 366 35 28 P Levorphanol
7828 (oral) = 0,022 4
iv: 1342 L
30 43262 Morphin (im)
<3536 Maus, iv: =0.25... 0’3381 &
28 4
oral: 18 =025
50...100% Maus, oral: Morphin: .
25...100%  [305% 11,1/5,9 %004 |Morphin (oral) , CHs
biszu 600 (305 % (Maus, subcutan) |_ g’ésf,gb V‘ﬂﬁgﬁgfﬁ 5‘2116 H C)\/\N
30...200 " ) s
50 12366 Maus, subcutan: 6,4 82367 =016 viele 13¢g ?&_
25...50 12 140 %8 (Maus, k.A.) . .
150 20026 |7722 Morphin Vergiftungen
4.8 820367 (parenteral) 46373 OH
: — () 3 44o0,68b
rectal: Ratte, im: (Ratte, k.A.) _ 0,3 48
50 366 175 28 - 8533 0 3 woab
— 027527
subcutan: Ratte, iv: _ 0.27 368
304 212 =23
30 ... 60 ? .
<70 366 Ratte, oral: ﬁ/lgrlp? m (15'3A3')
111028 o T 43,111
parenteral: 1079 %8 = (.33 4662119349
30_“6068b,111 0’1 sk
< al
biszu 360 ®  [Ratte, subcutan: P
165 28 - 055
- 0’2 82aa,367
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):232

Tab. 6d: 6,7-Benzomorphane und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte

(Fortsetzung)
fett: INN-Name Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)
normal: andere indas | Ki/ICsy/ ECs)| K;/1Csy/ ECso| K;i/ICsy/ EC5| ~ normal: _normal: normal:
nicht geschiitzte | BtMG auf- | (u-Rezeptor) | (x-Rezeptor) | (3-Rezeptor) oral intravends inhalativ
Code oder Trivialnamen| genommen in nM in nM in nM kursiv: kursiv: kursiv:
kursiv: mit .... intramuskuldr | sublingual nasal
weitere Namen BEM seit ... Kursiv: a) "light level" d) "heavy level"
—————————————————————— anhand eines Salzes de'c Stoffs bestimmt b) "common level" e) "dangerous level"
IUPAC-Name ’ ces de R ¢) "strong level" k.A.: keine Angaben
2R,6R,11R:
ICsp = 30 *&
Metazocin hne Angab
---------------------- 28,68,11S: 3;“’ 12ab€ | ohne Angabe
3,6,11-Trimethyl- ICsp > 1000 #8 Konfi tion: der
OB- 1,2,3,4,5,6- BtMG K~0: 11%1;]‘?351011. Konfiguration:
110 hexahydro- 01.01.1982 |ohne Angabe K‘ _ 24’257 Ki=443 %
2,6-methano- der . . T
3-benzazocin-8-ol g“:fggélgtlom ECso = 56 257 ICs0 =159
IC50 = 2,0 254
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):233

der ,,nicht geringen Menge“, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

pharmakologisch-toxikologische Daten

1)5 /2, 7 303,304
(Maus, oral)

0,53/0,33 303304
(Maus, subcutan)

schmerz-
therapeutische analgetische vorge-
Dosis LDs EDs, / Potenz im . schlagener
. in mg/kg EDs, (Referenz) Vereleich Todesfille Strukturformel Grenzwert
in mg ergleich zu ... und (entnommen der "nicht [Code
(Erwachsener) (Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) schwere aus " und ¥, geringen
kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs Intoxikationen z. T. modifiziert) Menge"
im: intramuskuliir iv: intravends k.A.: keine als Base
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben
2R,6R,11R:
Morphin:
454
(Maus, oral)
0,95%
(Maus, subcutan) 2R, 6R,_11R:
25,68,118: idglglzg;} kA)
Morphin: S 1’83b
inaktiv
(Maus, subcutan) 25.68.11S:
$) 9 .
. . Morphin (k.A.)
142
inaktiv = inaktiy 2R GR,11R:
(Maus, k.A.) 38¢
2RS,6RS,11RS:
2RS,6RS, 11RS: Morl’ahin Ek A) 25,6S,11S:
2RS,6RS,11RS: Morphin: —07 o keine
Maus, subcutan: 7.6 ’ 48am,48an,48a0,48a1] N/CH Angabe
17527 (Maus, oral) <18 CH, {niiglich OB-
HO (siehe Kap. 110
. 19 11
Mo, subeutans |14 ZRS.GRS, 11SK: i )
? ' ! Morphin (k.A.) 3 .
67277 (alle Maus, 4w 2R,6R,11S:
subcutan) _ 1’5 7LFFF 088 ¢
. 2S,6S,11R:
ZRS’ﬁRS’IISR' Racemorphan 35¢g
Morphin: (kA
49 el
g;f 277 =0,33...0,673%™
gzltljilll\t/lail;s’ ohne Angabe der
Konfiguration:
ohne Angabe der i/[glg? ffsl (kA)
Konfiguration: ’
Morphin:

FFF

»equatorial®,
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):234

Tab. 6d: 6,7-Benzomorphane und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte
(Fortsetzung)

fett: INN-Name

Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)

normal: andere in das K; /ICsy / ECsp| K; / ICs9/ ECsy| K; / ICsy / ECsp normal: .normal: .nomla}:
nicht geschiitzte | BEMG auf- | (u-Rezeptor) | (x-Rezeptor) | (5-Rezeptor) oral intravends inhalativ
Code oder Trivialnamen geno.mmen in nM in nM in nM kursiv: kursiv: kursiv:
Jeursive mit ... intramuskuldr | sublingual nasal
weitere Namen . , a) "light level" d) "heavy level"
BtM seit ... :
------------------ sl anhand eines Safl;:s;‘; Stoffs bestimmt b) "common level" e) "dangerous level"
IUPAC-Name ’ ces de R ¢) "strong level" k.A.: keine Angaben
2R,6R,11R:
Ki=02"
ICso=0,6 **  |2R,6R,11R:
Phenazocin % o 147 2R,6R,11R:
Ki=2,0 K =5.0%7
""""""""""" 28,6S,118S: b
6,11-Dimethyl- Ki=55'9 28,68,118: ¢ oo 11
op.| 3-Phenethyl- BIMG Ki=175"% K = 193 147
1201 123456 01.01.1982 |2RS6RS1IRS: i
N N .= ,237 .
hexahydro- Ki=146 2RS,6RS,11RS: | ) Rs,6RS, 11RS:
2,6-methano- | = |TTTTTTTTTTC Ki=77"% o 236,237
’ ICs) = 5.5 236237 Ki =342
3-benzazocin-8-ol 307 }_(:“____—ZSé;)_ _____________________
50 = _ 236,237
ohne Angabe 23627 [Cs0 = 23
der
Konfiguration:
IC50 = 0,6 291
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):235

der ,,nicht geringen Menge“, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

schmerz- pharmakologisch-toxikologische Daten
therapeutische analgetische vorge-
Dosis i LDs/ok ED E(:[]{) Sﬁ/ ) Potenz im Todesfille Strukturformel schlagener
. in m eferenz .
in mg gke 0 Vergleich zu ... und (entnommen fi::rel'l'znvivcel:: Code
(Erwachsener) (Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) schwere aus " und ¥, geringen
kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs Intoxikationen z. T. modifiziert) Menge"
im: intramuskulir iv: intravends k.A.: keine als Base
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben
2R,6R,11R:
Morphin (iv)
— 3 146
Morphin (k.A.)
— 20 375
2RS,6RS,11RS:
Morphin (oral)
— 2 49
2R,6R,11R:
Horphin: Morphin (k.A.)
’ = 48aq
(Maus, oral) 48
— 49
2R,6R,11R: 0,061 (N?aﬁé zﬁm)
Maus, iv: 0,05 7 ’ 2R,6R,11R:
im: 9145 (alle Maus, —33. 109 13¢
04..24% subcutan) (M::ns.(.:ﬁ)
40..167° Maus, subcutan: 2S,6S,118S:
145 .
iy H7/18 12\/185681’3;‘8' ohne Angabe der N 87¢
04..24% ohne Angabe der |4,/ % fonﬁ%uratloln: CH, 2R,6R,118S:
Konfiguration:  [(Maus, oral) evol; enacyl | Vergiftungen 4 |HO keine | ?0'
oral: Maus, ip: morphan (iv) 364 H,C Angabe
5 6 562 42% =0.20...0,50 méglich
4,0..167 32 o
Maus, iv: (alle Maus, I:[;)rph‘f‘o(g?) 2S,6S,11R:
sk: 205 % subcutan) — g3 keine
4,0..167° T Angabe
Ratte, oral: 2RS,6RS,11RS: . moglich
90 28 Morphin: Morphin
20% : (subcutan)
f =354
(Maus, oral) -3 103
0,14% .
(Maus, subcutan) IZ[;) rphT4(t3k‘A‘)
I
=33 ... 10 8%
> 1 364
=4 378
=20 379
=34..46"%
Pentazocin (oral)
< 15 381
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):236

Tab. 6e: 4-Phenylpiperidin-4-ylcarboxylate und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte

fett: INN-Name

Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)

Tabelleneintrag

,,Pethidin“

wird auf nachster Seite fortgesetzt

normal: andere in das Ki / IC5|) / Ecso Ki / IC50 / EC50 Ki / IC5|) / Ecso norrnal: . 1’1011’1’1211.:. .norma.l:
nicht geschiitzte | BtMG auf- | (u-Rezeptor) | (x-Rezeptor) | (8-Rezeptor) oral intravends inhalativ
Codad Oder Trivialnamen genommen innM in nM in nM kursiv: kursiv: kursiv:
Fursiv: mit ... intramuskuldr sublingual nasal
weitere Namen BEM seit ... Kursive a) "light level" d) "heavy level"
—————————————————————— anhand cines Salzes des Stoffs bestimmt b) "common level" e) "dangerous level"
IUPAC-Name < ¢) "strong level" k.A.: keine Angaben
- K;=193% a)50 ... 100
I\l/’[ethl(.l(;l.l K = 385 236237 ) 141,281
eperidin !
Ki=193/553 b) 100 ... 200
'E';l“i'a“'““l;“l“ 247 K= 4345236237 ) 141,281
op-| Ethyl-(1-methyl- BtMG _ 236,237 |"mTTmmmmT T
100 dphenyl- | 01011982 777 M T IO T e g |)200 7408
piperidin- 50 236,237 o €) 200 ... 400
4-carboxylat) ICs0 = 9300 27 281
ICso = 3000 *! d) > 400 !
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):237

der ,,nicht geringen Menge*, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

schmerz- pharmakologisch-toxikologische Daten
therapeutische analgetische vorge-
. LDs EDso / . hl.
Dosis . Potenz im s schlagener
in mg in mg/kg EDs, (Referenz) Vergleich zu ... TOCllle:;ﬁlle Stglt(:;g‘:;:lel Grenzwert
der "nicht|Cod
(Erwachsener) (Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) schwere aus " und ¥, ;:m:lglgn o
kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs Intoxikationen z. T. modifiziert) Menge"
im: intramuskulir iv: intravends k.A.: keine als Base
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben
Huhn, ip:
457
Huhn, iv:
37%
Hund, iv: ?irl;p;rinorphm
28 =
9 0,004 ... 0,0053
Kaninchen, iv: L
) 40 28 (_Zodem (im) y
im: 172 =13...1,73
50 ... 100 % 35982
21,8 ... 130,7 Codein (oral)
45,61 . =0.67 4d
100 .. 150 47 Kaninchen, oral: ’
28
25 ... 150 62261 471?)3 32 Heroin (im) =
25 ... 100 % 0,05 ... 0,06 %
22..877 Katze, subcutan: Heroin:
75 ...100 ' 8§73 Co154% Hydromorphon
50 ... 100 '8 (Ratte, ip) (im) =
50 ... 15022 . 0,015 ... 0,02 %
Maus, ip: hanol:
) 135 28 Levorphanol:
iv: YES 20,0% Hydromorphon
21,8..872% 2 (Ratte, ip) (oral) = 0,025 4
436 113 CH,
’ 50 148 . . I
25...100 Morphin: Levorphanol (im) N
75 ...100 ' . 4,7™ =0,02...0,027 %
Mausz’s v 5 5 303,304 o
oral: 3;’; (alle Maus, Levorphanol To dezltr‘;ill}l;g 46,141
50 ... 150 #3262 70 18382 subcutan) (oral)= 0,013 31 oP-
21,8 ...130,7 - & 100
50387 244 Morphin (im) crige
25... 150 58,5 % 5,724 —01.. 0p4 |Vergiftungen 0
4766226160 (alle Maus, k.A.) |=0,147
50 ... 100 68b,122 M |
4413107 52“;; orak: 279 Morphin (iv) CH,
75 ...100 ' 200 28148 (Ratte, ip) =0,13 "2
300 112
2637 .
25...30 148 1,9 4278 Morphin (oral)
: _ 46
. Maus, subcutan: (Ratte, iv) = 0,1 i 0,125
subcutan: 112 % =0,2
21,8 ...130,7 131 % 732 =0,125 2
43,60 150 18382 (Ratte, subcutan)
50 ... 100 ¥7e148 195 223 Morphin
25 ... 150 622! 176 25 (subcutan)
25 ... 100 % =0,27..0,43%
50 ... 150 2% . =0,1...0,133%
Meerschweinchen, 7 383
i =0,072
parenteral: 9728
50...150% Morphin
. arenteral
Ratte, ip: SJ0 1.0 )125 4
87 28 :05125 54:
57% — ()1 sl
90 148 051
=0,09%
Ratte, iv:
29 4£,278
26 Tabelleneintrag
225 28 ,,Pethidin“
30’2 190 wird auf néchster Seite fortgesetzt
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):238

Tab. 6e: 4-Phenylpiperidin-4-ylcarboxylate und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte
(Fortsetzung)

Code

fett: INN-Name

normal: andere
nicht geschiitzte
oder Trivialnamen

kursiv:
weitere Namen

IUPAC-Name

BtMG auf-
genommen

BtM seit ...

in das

mit ...

K;/ICsy/ ECsy

K;/ICsy/ ECs
(6-Rezeptor)
in nM

Ki/ICsy/ ECsg
(x-Rezeptor)
in nM

(u-Rezeptor)
in nM

Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)

normal:
oral

kursiv:
intramuskuldr

intravends

sublingual

normal:
inhalativ

normal:

kursiv:
nasal

kursiv:

kursiv:
anhand eines Salzes des Stoffs bestimmt

a) "light level"
b) "common level"
¢) "strong level"

d) "heavy level"
e) ""dangerous level"
k.A.: keine Angaben

Fortsetzung des Tabelleneintrags

,,Pethidin

OP-
100

Pethidin
Meperidin
Ethyl-(1-methyl-

4-phenyl-
piperidin-
4-carboxylat)

OP-
110

Pethidin-
Zwischenprodukt B
Norpethidin
Ethyl(4-phenyl-
piperidin-
4-carboxylat)

BtMG
01.01.1982

OP-
120

Hydroxypethidin
Bemidon
Ethyl-
[4-(3-hydroxy-
phenyl)-1-methyl-
piperidin-
4-carboxylat]

BtMG
01.01.1982

OP-
130

Properidin
Isopropyl-
(1-methyl-
4-phenyl-
piperidin-
4-carboxylat)

BtMG
01.01.1982
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):239

der ,,nicht geringen Menge“, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

schmerz-
therapeutische
Dosis
in mg
(Erwachsener)

pharmakologisch-toxikologische Daten

LDs
in mg/kg

EDsg /
EDs (Referenz)

analgetische
Potenz im
Vergleich zu ...

(Spezies, Aufnahmeweg)

(Aufnahmeweg)

kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs

im: intramuskuliir
ip: intraperitoneal

iv: intravenos
sl: sublingual

k.A.: keine
Angaben

Todesfille
und
schwere
Intoxikationen

Strukturformel
(entnommen
aus ' und ',

z. T. modifiziert)

vorge-
schlagener
Grenzwert
der "nicht
geringen
Menge"
als Base

Code

Ratte, oral:
162 28,148
148 %

170 148
760 3%

Ratte, subcutan:
113 %
153 %
360 3%

Morphin (k.A.)
— 0’125 43,68b
=0,1...0,2

44p,49,62,74,’828d,83a,14
=0, 4702862349
=0,1...0,2

(Mensch) 4%

=0,20...0,25

(Maus, Ratte) %
= 0,2 60,71,119a
=0,21"
= 0,5 386

Nicomorphin (im)
=0,1...0,134

Oxymorphon (im)
=0,01...0,02%

Pentazocin (im)
=06...08%

2R,6R,11R-

Phenazocin (iv)

=0,016 ... 0,021
144

Phenazocin (k.A.)
> 0,016 37

Fortsetzung des Tabelleneintrags
,,Pethidin®

OP-
100

Maus, iv:
65 3%

Morphin
(subcutan)
- 0’05 384

Pethidin
(subcutan)
< O, 16 382

Pethidin (k.A.)
=03...0,5 %

<1 48at

NH

80¢g

OP-
110

Maus, iv:
85 28

Morphin:
3’ 1 74
(Maus, subcutan)

Morphin (k.A.)
=032"

Pethidin
(subcutan)
— 1’5 48au

Pethidin (k.A.)
— 1’5 48av,49

=157
:1387

21g

OP-
120

Morphin (k.A.)

— 1 47b.286a

Pethidin (k.A.)
>147a

=0,5%

62¢g

OP-
130
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):240

Tab. 6e: 4-Phenylpiperidin-4-ylcarboxylate und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte

Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)

normal:

normal:

(Fortsetzung)
fett: INN-Name

normal: andere
nicht geschiitzte

K /1Csy / ECso| K / ICs9 / ECs0

(u-Rezeptor) | (x-Rezeptor)
in nM in nM

in das
BtMG auf-
genommen

K;/ICsy/ ECs
(6-Rezeptor)
in nM

oder Trivialnamen
mit ...

normal:
oral

kursiv:
intramuskuldr

intravends

kursiv:
sublingual

inhalativ

kursiv:
nasal

d) "heavy level"

Code
kursiv:

weitere Namen

IUPAC-Name

BtM seit ... kursiv:

anhand eines Salzes des Stoffs bestimmt

a) "light level"
b) "common level"
¢) "strong level"

e) "dangerous level"
k.A.: keine Angaben

Anileridin
Ethyl[1-(4-amino-
phenethyl)-
4-phenyl-
piperidin-
4-carboxylat]

OP- BtMG
01.01.1982

140

Benzethidin
oP- Ethyl-
150 {1-[2-(benzyloxy)-
ethyl]-4-phenyl-
piperidin-
4-carboxylat}

BtMG
01.01.1982

Etoxeridin
Ethyl-
{1-[2-(2-hydroxy-
ethoxy)ethyl]-
4-phenyl-
piperidin-
4-carboxylat}

OP- BtMG
01.01.1982

160

Furethidin
Ethyl{4-phenyl-
OoP- BtMG
170 1-[2-(tetrahydro- 01.01.1982
furfuryloxy)-
ethyl]piperidin-

4-carboxylat}
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):241

der ,,nicht geringen Menge“, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

pharmakologisch-toxikologische Daten

Ratte, subcutan:
26 28,383

0,063 3%
(Ratte, subcutan)

schmerz-
therapeutische analgetische vorge-
];)o:isl LDs EDso / potinzl im . schlagener
. in mg/kg EDs, (Referenz) ; Todesfille Strukturformel Grenzwert
in mg Vergleich zu ... und (entnommen der "nicht|Code
(Erwachsener) (Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) schwere aus " und ¥, geringen
kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs Intoxikationen z. T. modifiziert) Menge"
im: intramuskuliir iv: intravends k.A.: keine als Base
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben
Maus, ip:
6372 Morphin (k.A.)
66 % =0,33...04 %
= 0, 4 48at
Maus, iv: =0,687
iv: 18%
5...10% Pethidin (k.A.)
Maus, oral: =44
oral: 190 % >1% N NH,
25...50% Morphin: =2,54 op
20,7 #5368 Maus, subcutan: (1,5 ™ =2 ...3 (Mensch)| 1 Todesfall ® o 10g |10
30...404 120% (Maus, subcutan) 7a48at,82a
bis zu 200 " =3 (Maus) 0
Ratte, ip: =11 (Ratte)
Subcutan: 30 28 48as,49,82ad CH3
25...50% =2...10
Ratte, oral: (Mensch) ¥
145 % =10 ... 12 (Tier)
4
Ratte, subcutan: =10...1273%8
170 %
Maus, iv:
10,9 28383 °
6,13% Pethidin: N(\
389 383
1 0,32 Pethidin (k.A.)
(Ratte, oral) 5 gdss o 40 OoP-
Ratte, oral: L a082af P8 150
= 7 .
284 28,383 0’13 383 o
(Ratte, subcutan)
Ratte, subcutan: CH,
600 28,383
Ratte, iv: 0
15% N K/OH
Ratte, oral: Pethidin (k.A.) 6.2 oP-
20728 — 5 48as82f o] [23Y 160
Ratte, subcutan: 0
202 % (
CH,
ohne Angabe der |ohne Angabe der
Konfiguration: Konfiguration:
/ 1. fo) R:
Maus, iv: Benzethidin: .
15.5 2838 0.44 3 ohne Angabe der N o keine
5 2’ 7 39 (l’{atte subcutan) Konfiguration: Angabe
| 5’389 ’ Pethidin (k.A.) moglich op
S =77 (Maus) * o N
Pethidin: =18 ... 28 (Ratte) S: 17
Ratte, oral: 0,074 3% o) i kei;le
28,383 .
135 (Ratte, oral) — 95 4082t ( Angabe
CH, moglich
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):242

Tab. 6e: 4-Phenylpiperidin-4-ylcarboxylate und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte

4-carboxylat]

(Fortsetzung)
fett: INN-Name Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)
normal: andere in das K;/ICsy/ ECs| K; / I1Cs / ECs0| K; / ICs9 / ECs normal: . nOI'mal_:. .norma.l:
nicht geschiitzte | BEMG auf- | (u-Rezeptor) | (x-Rezeptor) | (5-Rezeptor) oral intravends inhalativ
oder Trivialnamen| genommen in nM in nM in nM kursiv: kursiv: kursiv:
Jursive mit ... intramuskuldr | sublingual nasal
weitere Namen . . a) "light level" d) "heavy level"
BtM seit ... :
---------------------- set anhand eines Safl;:s:;; Stoffs bestimmt b) "common level" e) "dangerous level"
IUPAC-Name ’ ces de R ¢) "strong level" k.A.: keine Angaben
Morpheridin
Ethyl- a)5... 10"
-| (1-(2-morpholino- 01%t1MlC9‘82 b)10...20 ¥
ethyl)-4-phenyl- o €)20...35™
piperidin-4-
carboxylat)
Phenoperidin
Ethyl-
OP-| [1-(3-hydroxy- BtMG
190 | 3-phenylpropyl)- | 01.01.1982
4-phenyl-
piperidin-

piperidin-

propyl)-4-phenyl-

4-carboxylat]

Piminodin

Ethyl-
oP- I- BMG
200 [1-G-anilino- 5 00,
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):243

der ,,nicht geringen Menge“, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

pharmakologisch-toxikologische Daten

=9 (Maus) %

=31 (Ratte) 4
30 49,82ae

— 103

schmerz-
i i vorge-
thera;;)‘f:itslsme i LDs KD/ ag?’ltif‘tzlsic“l‘le Todesfille Strukturformel schlagener
in mg in mg/kg EDso (Referenz) Vergleich zu ... Grenzwert
und (entnommen der "nicht|Code
(Erwachsener) (Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) schwere aus " und ¥, geringen
kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs Intoxikationen z. T. modifiziert) Menge"
im: intramuskuliir iv: intravends k.A.: keine als Base
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben
Benzethidin
(subcutan)
= 389
0,57 hN/\
Furethidin N K/O
Maus, ip: (subcutan)
1187 Benzethidin: =0,12%%
22 o 90g |
Maus, iv: (Ratte, subcutan) |Pethidin (k.A.)
45 76389 =3..7%4388
=2,5 (Maus) o
=3 ... 7 (Ratte)
48a: CH3
=2 71
=25 82af
R:
Morphin
(subcutan)
=773
Morphin (k.A.)
ohne Angabe der |= 7 45820
Konfiguration:
Morphin: S:
4f .
ohne Angabe der 0,03 . Morphin
. (Ratte, iv) (subcutan)
Konfiguratlon: —2753% N H R:
iv: P Pethidin: 780mg |
0,45 ...0,907 0,016 1% RS: o S: 190
0,0068 1% Morphin :
4Ré;t5?’ B (alle Maus, (subcutan) | 220 mg
’ subcutan) =154 f
0,0052 1% ohne Angabe der Hs
(Ratte, subcutan) |Konfiguration:
Pethidin (k.A.)
=70%
=99 ... 150
(Maus) s
=286 (Ratte) *5»
=150""
Morphin (k.A.)
> 1 45
— ] 46286
=1,0...1,3 %
=13%
=083.. 1,7
=1,5% "
. Maus, iv:
(2)rsal. s 17231 Pethidin (im) N(\/ \©
76 - =13..26%"
192 ... 384 Maus, subcutan: 113/[(())6 3I9111n. L6 OP-
228 % ’ Pethidin 0 08 1200
parenteral: (Ratte, k.A.) b
10 20% (subcutan) o
s |Ratte, iv: =13..26%
7,7 ... 154 6.5 391 CH
Pethidin (k.A.) ’
> 1 45
=5 46
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):244

Tab. 6f: 4-Phenylpiperidin-4-yloxycarbonylate und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte
fett: INN-Name Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)
normal: andere in das Ki / IC5|) / Ecso Ki / IC50 / EC50 Ki / IC5|) / Ecso norrnal: . normal: .norma.l:
nicht geschiitzte | BtMG auf- | (u-Rezeptor) | (x-Rezeptor) | (8-Rezeptor) oral intravends inhalativ
Codd 0der Trivialnamen | genommen in nM in nM in nM Kursiv: Kursiv: Kursiv:
Fursiv: mit ... intramuskuldr sublingual nasal
weitere Namen . , a) "light level" d) "heavy level"
BtM seit ... :
—————————————————————— sel anhand eines Saf Zs:;; Stoffs bestimmt b) "common level" e) "dangerous level"
IUPAC-Name < ¢) "strong level" k.A.: keine Angaben
Alphaprodin
or| [FRASKY BIMG
100 orAmEtyl g1 01,1982
4-phenyl-
4-piperidyl]-
propionat
Betaprodin
OR- 1[g3RD.S’4I:S)i BtMG
1o| LorOImMEyl g1 611982
4-phenyl-
4-piperidyl]-
propionat
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):245

der ,,nicht geringen Menge*, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

schmerz- pharmakologisch-toxikologische Daten
therapeutische analgetische vorge-
. LDs EDs / . hl.
Dosis i Potenz im Todesfille Strukturformel seagener
in mg in mg/kg EDs, (Referenz) Vergleich zu ... Grenzwert
und (entnommen der "nicht |Code
(Erwachsener) (Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) schwere aus " und ¥, geringen
kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs Intoxikationen z. T. modifiziert) Menge"
im: intramuskulir iv: intravends k.A.: keine als Base
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben
Hund, iv:
3228304 Morphin
(subcutan)
Kaninchen, iv: =2,01%
17 28 — 0) 85 297
19 394
Morphin (k.A.)
Maus, ip: . >1%
oral: 68 28 P M‘% = | 4682
50 4 64 0,9 305 =0,17...0,254"
0,8] =1 _._34820(
iv: Maus, iv: (alle Maus, =027
10...30%  |28% subcutan) —017 ... 1,117
20 ...304 45,2 Pethidin: =0,97 3% ini
88..2637 EEE =17..18% cinige OR-
30457  |Maus, subcutan: |16 =1,1%7 Todesfille CH 168 1100
ppss s : (Maus, subcutan) 5 43,46,76, 394 [
N
subcutan: 0148 Pethidin
20 ... 60 446 |Ratte, ip: X subcutan
176 ..52776 |19 P (Maus, k.A.) (:748au ) , CH
40 ... 60 7 01415 = 7,74 RCEE
30 ... 90 Ratte, iv: (1; A) )\/CHs
22 28394 o Pethidin (k.A.) 0
=5 46
. — 481
Rae, orel R Verhiltnis 1 : 1
e s
Ratte, subcutan: =7,1 8%
20 28 = 2 83a
44 394
Alphaprodin
(kA
- 5’5 48m
Alphaprodin: > 8
0’20 82ah
(Maus, subcutan) {Morphin
(subcutan)
Morphin: =8,7 1%
0’33 74 - 4,8 297
0 ]6 395
(alle Maus, Morphin (k.A.)
subcutan) =7,0437
> 1 46
Pethidin: =5.. 8%
Ratte, ip: 0,141 =17 OR-
5528 P 0.032 3% —307 (|:H3 32¢g 110
' (élle Maus, = 5:5 824,388 N
subcutan) =5 82
=7,4/26,73% K
81 o 3
0,03 (Maus / Ratte) N 0
(Maus, k.A.) %\/CH
Pethidin 0 3
0,04 1% (subcutan)
(Ratte, subcutan) |= 35 8
= 40,9 48y Verhiltnis 1 : 1
0,029 '
(k.A) Pethidin (k.A.)
— 34’3 481
=14 ... 34 %
=3 4’0 82ag
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):246

Tab. 6f: 4-Phenylpiperidin-4-yloxycarbonylate und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte
Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)

normal:

normal:

(Fortsetzung)

Code

fett: INN-Name

normal: andere
nicht geschiitzte
oder Trivialnamen

kursiv:
weitere Namen

IUPAC-Name

in das

BtMG auf-
genommen
mit ...

BtM seit ...

K;/1Csy/ ECsy
(u-Rezeptor)
in nM

Ki/ICsy/ ECsg
(x-Rezeptor)
in nM

K;/ICsy/ ECs
(6-Rezeptor)
in nM

normal:
oral

kursiv:
intramuskuldr

intravends
kursiv:

sublingual

d) "heavy level"

inhalativ

kursiv:
nasal

kursiv:

anhand eines Salzes des Stoffs bestimmt

a) "light level"
b) "common level"
¢) "strong level"

e) ""dangerous level"
k.A.: keine Angaben

OR-
120

Methylphenyl-
propionoxy-
piperidin
MPPP
3-Desmethylprodin
(1-Methyl-
4-phenyl-
4-piperidyl)-
propionat

3. BtMAndV
15.04.1991

OR- [(3RS,4SR)-

130
4-phenyl-
4-piperidyl]-
propionat

Alphameprodin

3-Ethyl-1-methyl-

01

BtMG
.01.1982

OR-
140

[(3RS,4RS)-

3-Ethyl-1-methyl-
4-phenyl-

4-piperidyl]-
propionat

Betameprodin

BtMG
01.01.1982
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):247

der ,,nicht geringen Menge“, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

schmerz- pharmakologisch-toxikologische Daten
: : vorge-
therapeu'tlsche LD« EDs, / analgetls'che schlagener
Dosis in mg/kg EDs, (Referenz) Potenz im Todesfille Strukturformel
in mg Vergleich zu ... Grenzwert
und (entnommen der "nicht|Code
(Erwachsener) (Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) schwere aus " und ¥, geringen
kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs Intoxikationen z. T. modifiziert) Menge"
im: intramuskuliir iv: intravends k.A.: keine als Base
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben
Morphin
(subcutan)
— 2,6 153
Alphaprodin: Morphin (k.A.)
0’92 82ah — 2,6 48q (]';H3
— 48ax
(Maus, subcutan) = 1,4 N
Pethidin: Pethidin (k.A.) viele 15 OR-
0,11% =10...25%  |Vergiftungen *9 g 120
(Maus, k.A.) =104 0
— 9’2 481,82ag
011" =5,5...9, % o CH,
(k.A)) =5...10 #a=®
=5...10/26
(Maus / Ratte) 4%
— 571388
— 7.4 $2i
Alphaprodin: .
W Morphin (k.A.)
s =1 45
(Maus, subcutan) |_ 1. 348
. =1,627 CH, OR-
Morphin: 1 d 702 130
0,62 ’
0 35 395
i Pethidin (k.A.) CH,
(alle Maus, -8 ]p 48 AN
subcutan) ©
()4J~\/0H3
Verhéltnis 1 : 1
i
N
e
o
Alphaprodin: Morphin (k.A.) Ej‘
3.8 82ah 1% o CH,
(Maus, subcutan) |=0,3 ... 1,3 48
_ 397 OR-
125 CH, 62g |14
Morphin: ,L
3,13 Pethidin (k.A.)
— 48ax
(Maus, subcutan) [=1... 1,5 1y, CHy
o ()
O)\/CHS
Verhéltnis 1 : 1
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):248

Tab. 6f: 4-Phenylpiperidin-4-yloxycarbonylate und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte

(Fortsetzung)
fett: INN-Name Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)
normal: andere indas |Ki/1Csy/ECsy| Ki/ICsy/ ECs| Ki/ICsy/ECsp|  normal: _normal: normal:
nicht geschiitzte | BtMG anf- | (iw-Rezeptor) | (x-Rezeptor) | (8-Rezeptor) oral intravends | inhalativ
Code oder Trivialnamen geno.mmen in nM in nM in nM kursiv: kursiv: kursiv:
kursiv: mit ... intramuskuldr | sublingual nasal
t N . "l; ” " ”
weitere Namen | poar oo Kursiv: a) "llght level . d) . heavy level .
______________________ anhand eines Salzes des Stoffs bestimmt b) "'common level ¢) "dangerous level
IUPAC-Name ’ o R ¢) "strong level" k.A.: keine Angaben
Allylprodin
OR-| (3-Allyl-1-methyl- BtMG
150 4-phenyl- 01.01.1982
4-piperidyl)-
propionat
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):249

der ,,nicht geringen Menge“, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

pharmakologisch-toxikologische Daten

schmerz-
therapeutische analgetische vorge-
l;)osis _ LDs EDs, / Potinz im Todesfll Strukturf 1 schlagener
(Erwachsener) (Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) schwere aus ¥ und ', dgeer ri:glgﬂt (Code
kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs Intoxikationen z. T. modifiziert) Menge"
im: intramuskuléir iv: intravends k.A.: keine als Base
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben
3R4S:
MPPP (subcutan)
3R,4S: =283
Morphin:
0,022 31 Morphin (k.A.)
0,025 % =404
(alle Maus,
subcutan) 3S,4R:
MPPP (subcutan)
3S,4S: =0,11 %
Morphin:
10,11 3RS,4SR
(Maus, subcutan) |(a-Allylprodin):
Morphin (k.A.)
3S,4R: =114
Morphin: =9... 15 %%
5) 8 151 =134 71
(Maus, subcutan) |= 13 82 3R4S:
0,80 g
3R4R: Pethidin (k.A.)
ohne Angabe der |Morphin: = 5) 48 3S4R:
Konfiguration: 11,577 210 g OR
zweimal so groB  [(Maus, subcutan) [3RS,4RS 150
wie bei (B-Allylprodin): 3R4R:
Alphaprodin # 3RS,4SR Morphin (k.A.) 170 g
(a-Allylprodin): |= 3,0 3%
Alphaprodin: =0,1... 3% 3S,4S:
0,098 82 =0,]1 8 190 g
(Maus, subcutan)
Pethidin (k.A.)
Morphin: =(,5 48ax
0,075 3%
0,044 %% ohne Angabe der
(alle Maus, Konfiguration:
subcutan) Alphaprodin
(k.A)=10%
3RS,4RS
(B-Allylprodin): (Morphin (k.A.)
Alphaprodin: =113%7
12’7 82ah
9,8 3% MPPP (k.A.)
(alle Maus, =108
subcutan)
Pethidin (k.A.)
>> 1 46
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):250

Tab. 6f: 4-Phenylpiperidin-4-yloxycarbonylate und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte

(Fortsetzung)
fett: INN-Name Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)
normal: andere in das K;/ICsy/ ECs| K; / I1Cs / ECs0| K; / ICs9 / ECs normal: . normal: .norma.l:
nicht geschiitzte | BEMG auf- | (n-Rezeptor) | (k-Rezeptor) | (5-Rezeptor) oral intravends | inhalativ
Code oder Trivialnamen| genommen in nM in nM in nM kursiv: kursiv: kursiv:
Jeursive mit ... intramuskuldr | sublingual nasal
“i"_/ilff‘i‘il_vff’ji}:l“ BtM seit ... kursiv: a) ::llght level” " d) ""heaVy fevel” "
anhand eines Salzes des Stoffs bestimmt b) ""common level €) "dangerous level
IUPAC-Name ¢) "strong level" k.A.: keine Angaben
Trimeperidin
OR-| (1,2,5-Trimethyl- BtMG
160 4-phenyl- 01.01.1982
4-piperidyl)-
propionat
Tabelleneintrag
,»Trimeperidin®
wird auf nichster Seite fortgesetzt
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):251

der ,,nicht geringen Menge“, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

schmerz- pharmakologisch-toxikologische Daten
therapeutische analgetische vorge-
];)O:isl i LDs EDso/ P"t%ml im Todesfille Strukturformel schlagener
in mg in mg/kg EDso (Referenz) Vergleich zu ... und (elrlltnl(;mmen Grenzwert
der "nicht|Cod
(Erwachsener) (Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) schwere aus " und ¥, geerri:glzn o
kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs Intoxikationen z. T. modifiziert) Menge"
im: intramuskuliir iv: intravends k.A.: keine als Base
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben
2R,4S,58:
Morphin
(subcutan)
= 20 480
Morphin (k.A.)
=20 4
MPPP (k.A.)
=20 4
2S,4R,5R:
Morphin
(subcutan)
= inaktiv #°
Morphin (k.A.)
= inaktiv 4082
2RS,4SR,5SR .
IRS.4RS.5SR (a-P'l'qmedol): 2R,4R,.SS: ZS’:E’gR'
(y-P;'ome,dol)' Pethidin: Morphin ’
im: " |ohne Angabe der |12 (subeutan) 2RAR,5S:
8,8 ... 353 Konfiguration: (Maus, subcutan) = 0,13 % ,48 é .
. 11\’{‘;“258’ p: 2RS,ASR,5RS  |Morphin (k.A.) IRAS.5S:
88 3533 (B-Promedol): |=0,11 %! 0’ 43’ )
o Maus, iv: MEEE. e
o 0,71 82k 2S,4S,5R:
. 28 ) 9y FOy .
2. 4415 Maus, subcutan: (subeutan) Angabe | 160
200 25 ’ 2RS4RS,5SR  |=1,3 % méelich
subcutan: (y-Promedol): (sigehe
’ . Pethidin: Morphin (k.A.)
10...20 47a,48p.49 g;t;zf‘:o:)v‘ 0,34 %% =14 Kap.11)
88 .. 17.6 %2 (Maus, subcutan) 2RS.4SR,5RS
o ’ 399 . 2RS,4SR,SSR (B-Promedol):
88..353 };;gl tztf » Subcutan: 2RS,4RS,5RS (a-Promedol): 28¢g
KA.: (6-Promedol): [Morphin
b.' - 76 Pethidin: (subcutan) 2RS,4RS,5RS
iszu 177 0.032 3 — 12 480 (6-Promedol):
(Maus, subcutan) 402
Morphin (k.A.)
=124
Pethidin
(subcutan)
=26 480
2RS,4SR,5RS
(B-Promedol):
MPPP (k.A.)
=14
Pethidin
(subcutan)
=81 480 X
’ Tabelleneintrag
- ,,Trimeperidin®
Eefglglr,n (kA wird auf néchster Seite fortgesetzt
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):252

Tab. 6f: 4-Phenylpiperidin-4-yloxycarbonylate und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte

(Fortsetzung)
fett: INN-Name Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)
normal: andere indas |Ki/ICso/ECso|K;/ICso/ECsy| K;/ICs9/ ECsp normal: _normal: normal:
nicht geschiitzte | BEMG auf- | (n-Rezeptor) | (k-Rezeptor) | (5-Rezeptor) oral intravends | inhalativ
Code oder Trivialnamen| genommen in nM in nM in nM kursiv: kursiv: kursiv:
Jursiv: mit ... intramuskuldr | sublingual nasal
it N . " " " "
__Yi’f_”_‘im‘ff’_’i’_‘“ BEM seit ... kursiv: 3 "lcl(%ll:ltnlleovne llevel" g)) "(lllzsvz]rl:;:llevel"
anhand eines Salzes des Stoffs bestimmt s
IUPAC-Name ¢) "strong level" k.A.: keine Angaben
Fortsetzung des Tabelleneintrags
,,Trimeperidin®
Trimeperidin
OR-| (1,2,5-Trimethyl-
160 4-phenyl-
4-piperidyl)-
propionat
Phenethylphenyl-
acetoxypiperidin
PEPAP
o) . [ 3. BtMAndV
170 | (1-Phenethyl- 15.04.1991
4-phenyl-
4-piperidyl)-
acetat
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):253

der ,,nicht geringen Menge“, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

pharmakologisch-toxikologische Daten
analgetische vorge-
schlagener
Grenzwert
der "nicht|Code
geringen
Menge"
im: intramuskulir iv: intravenos k.A.: keine als Base
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben
2RS,4RS,5S8R
(y-Promedol):
Morphin
(subcutan)
- 1’3 480

schmerz-
therapeutische
Dosis
in mg

LDs EDsg / R
in mg/kg EDs, (Referenz) Potenz im Todesfille Strukturformel

Vergleich zu ... und (entnommen
(Erwachsener) (Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) schwere aus ** und '*,
Intoxikationen z. T. modifiziert)

kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs

Fortsetzung des Tabelleneintrags
,»Trimeperidin*

Pethidin
(subcutan)
= 2’9 480

Pethidin (k.A.)

> 1 48p,82d

2RS,4RS,5RS
(6-Promedol):

Betaprodin (k.A.)

=1 4p OR-

160

Morphin
(subcutan)
= 2,6 480

ohne Angabe der
Konfiguration:
Morphin (k.A.)
=0,5... 1%

Pethidin
(subcutan)
=5..10%

Pethidin (k.A.)
> 1 49
Morphin
(subcutan)

Pethidin: =6,3 *%a

0,111 =633 15

0,015 155 N .
keine

Maus, oral: (alle Maus, Pethidin viele OR-

125 % subcutan subcutan Vergiftungen #44 ?ga'be 170
g g
571 moglich

0,020 %
(Ratte, subcutan) [Pethidin (k.A.)

=10...25%
= 5’7 48q,81

Ho
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):254

Tab. 6g: 3,3-Diphenylpropan-1-amine und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte

Code

fett: INN-Name

normal: andere
nicht geschiitzte
oder Trivialnamen

kursiv:
weitere Namen

in das
BtMG auf-
genommen

mit ...

BtM seit ...

Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)

Ki/ICsy/ ECs| Ki / ICso / ECs0| Ki / ICs9 / ECs9 normal: . normal: .norma.l:
(u-Rezeptor) | (x-Rezeptor) | (8-Rezeptor) oral intravends inhalativ
in nM in nM in nM kursiv: kursiv: kursiv:
intramuskuldr | sublingual nasal
"l ” " ”
Kursiv: a) "light level d) "heavy level

anhand eines Salzes des Stoffs bestimmt

b) "common level"

e) "dangerous level"

IUPAC-Name ¢) "strong level" k.A.: keine Angaben
K;=28,867
Ki=14/07/
0,5/1,4/0,7/
1’3 231a
Ki=2% 141
Methadon K; = 4,2230%7 K; = 435 223% 3 ; ;Om
= 239 o 236,237
10| amino- | 01011982 K =22 /0,67 |Ki= 16287 b5 .. 157
- UL i T 2, P — 2 141
4,4-diphenyl- u7Ki=1674 ICs) = 523 8 ?(5) ;032581
— 356 824,236,23
heptan-3-on 51:__1_,_7_ _________ g d)>30 2!
ICsy =22
* 82¢,236,23
ICsp= 6,9 2
ICsp= 1127
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):255

der ,,nicht geringen Menge*, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

schmerz- pharmakologisch-toxikologische Daten
therapeutische analgetische vorge-
. LDso EDso / .
Dosis in mg/kg EDs, (Referenz) Potenz im Todesfille Strukturformel schlagener
in mg Vergleich zu ... und (entnommen f;"elvlvzwel:'t c
icht |Cod
(Erwachsener) (Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) schwere aus " und ¥, ;:m:lglgn o
kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs Intoxikationen z. T. modifiziert) Menge"
im: intramuskulir iv: intravends k.A.: keine als Base
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben
Alphaprodin
oral) = 0,
(oral) = 0,83 %7
Ente. 1 Betaprodin
nte, iv: - 207
BE. (oral) = 0,26
Hydromorphon
Frosch, subcutan: (im) =
50% 0,075 ... 0,154
. Hydromorphon
M :
350 T (oral) = 0,37 4
7% Levorphanol (im)
=024
Maus, iv:
2028 Levorphanol
e (oral)=0,2 4
17266 Morphin (i
Codein: _ ;)14-5261? (i)
Maus, oral: 0,254
7028 (Meerschw., Morphin (iv)
28 — 1 44112
(]g51266 subcutan) 1 Hsc\N/CHa
im: 85269 0.19 4 Morphin (oral)
) 45,402 ; =1,5...34
2,5...10% (Ratte, subcutan) DA CH,
2,2..17,9% |Maus, subcutan: = ; s
352 Morphin: =
- 307 5.5 48tb =6...10" CH,
2,5...10%% 437206 2,47 ; viele Todesfille 0
39 269 (alle Maus ral) MOI‘phll’l 43,445,46,68a,76,271,288,
us, 0 (subcutan)
OraI: _ 1 4d,157 338,354,405,406,407,408,
45..179% |Maus, k.A.: 0,70 480b _ 284 409 OD-
2.5 476232262 21 48 0.52 48be B 1252;,7 237 6,0¢g 100
5 ... 106 0,76 7 ’ viele
2,2..2687° |Meerschweinchen, |0,80°% Morphin Vergiftungen
2,5...1042 subcutan: (alle Maus, (parenteral) .46
48 %8 subcutan) = 68
subcutan: =41
2,5 ... 10 %42 |Ratte, ip: 0,44 % .
22..179% [18% (Maus, k.A)  [Morphin (k-A)
547 102 =2%n
4 = 1 45,47a,47b,49,82al
. 0,25 . -1 137 .
Ratte, iv: (Ratte, iv) -1 ‘5"286; Verhiltnis 1 : 1
9’4 4f ; 35 5 310
112 0,8 ! — 4 %6
8% (Ratte, subcutan)
Nicomorphin (im)
Ratte, oral: =14
86 28
2728 Oxycodon (oral)
— 154
1,5
Ratte, subcutan: =0,5°"
30 28 )
NES Oxymorphon (im)
=0,154
Taube, iv: Pethidin (im)
467 =3..10%
k.A., ip: Pethidin
83 403 (subcutan)
’ =5...10%
Pethidin (k.A.)
=5...10 48bd
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):256

Tab. 6g: 3,3-Diphenylpropan-1-amine und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte
(Fortsetzung)

Code

fett: INN-Name

normal: andere
nicht geschiitzte
oder Trivialnamen

weitere Namen

kursiv:

BtMG auf-
genommen

Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)

BtM seit ...

anhand eines Salzes des Stoffs bestimmt

¢) "strong level"

b) "common level"

K;/ICsy/ ECso| K; / ICs0 / ECs0| K; / ICs9 / EC59 normal: ) normal: .nOITﬂa.li
(u-Rezeptor) | (k-Rezeptor) | (8-Rezeptor) oral intravends inhalativ
in nM in nM in nM kursiv: kursiv: kursiv:
intramuskuldr | sublingual nasal
"l; ” " ”
kursive a) "light level d) . heavy level .
e) "dangerous level

k.A.: keine Angaben

IUPAC-Name
K;=37122
Levomethadon K= 122 K;=1860%* |K;=1322/
----------------------- K06/ 14mKi=3235/ [373%
OD-| (R)-6-Dimethyl- Koz |7280% K; = 240 22
110 amino- 01.01.1982 [~ Ki= 14922 |ooeeeeeeee
4,4-diphenyl- _ P B ICsy = 452,54
heptan-3-on ECs0 =266 ECsp = 4943 2 | oo

ECsp =980
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):257

der ,,nicht geringen Menge“, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

pharmakologisch-toxikologische Daten

schmerz-
therapeutische analgetische vorge-
Dosis i LDs EDso/ Potenz im Todesfille Strukturformel schlagener
. in mg/kg EDs (Referenz) . Grenzwert
in mg Vergleich zu ... und (entnommen der "nicht|Code
(Erwachsener) (Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) schwere aus " und ¥, geringen
kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs Intoxikationen z. T. modifiziert) Menge"
im: intramuskulir iv: intravenos k.A.: keine als Base
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben
Methadon (im)
=2 4d
Methadon (iv)
— 2 4d
Methadon
(subcutan)
Maus, lp =2 4d,48r,157
32 28
im: 272 Methadon (k.A.)
10 4d =2 47a,62,71
5...15%! Maus, iv: ca.1,6%
6,740 16% =1,4..23%
13,6...28,740  [Methadon: —12..23%
iv: ’ ’ 0,5 ™ = 1’9 a
2,240 Maus, oral: (Maus, k.A.) ’
972 . Morphin (im
oral: 8728 Morphin: — 21:8,263 (im)
s . 20 a 2’2 48bb
2,5...20% Maus, subcutan: (Maus, oral) Morphin (iv) . X
<754 26.5 2 — o viele Todesfille 30g OD-
5 H 100 102 17’28 0’35 48bb 408 B 110
48be
2,5 122124 0,26 " Morphin (oral)
5...15%! Maus, k.A.: 0,38 =1,51
25 5263 20 48 (alle Maus, —4 . 201
6’7 210 subcutan)
Ratte, ip 0.35 3! Morphin
rectal: 212 ’ (subcutan)
5 oo (Ratte, subcutan) | 5 44157
Ratte, iv:
subcutan: 8,7 410 Morphin
6,741 (parenteral)
Ratte, subcutan: =35%
]8 28
Morphin (k.A.)

=4 44r,119a,286a,402
=2 46
=17..263"

Pethidin
(subcutan)
=75...15%
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):258

Tab. 6g: 3,3-Diphenylpropan-1-amine und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwert

(Fortsetzung)
fett: INN-Name Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)
normal: andere in das Ki/ICsy/ ECso| K;/ ICs9/ ECs4 | K; / ICs0 / ECs normal: normal: normal:
nicht geschiitzte | BtMG auf- | (uw-Rezeptor) | (x-Rezeptor) | (3-Rezeptor) oral intravends inhalativ
Code oder Trivialnamen genommen in nM in nM in nM kursiv: kursiv: kursiv:
fursiv: intramuskuldr | sublingual nasal
14 N . " " " "
__Yilf_r_‘i___(ff’_lir_l__ BtM seit ... Kursiv: a) "llght level . d) . heavy level .
anhand eines Salzes des Stoffs bestimmt b) ""common level €) "dangerous level
IUPAC-Name ’ A A ¢) "strong level" k.A.: keine Angaben
Dextromethadon
OD-| (S)-6-Dimethyl- |15. BtMAndV|, _ 1, o - _or 232
120 amino- 01.07.2001 =20 Ki=13707 1K =960
4,4-diphenyl-
heptan-3-on
Dimepheptanol
Methadol
[0) 1 0 BtMG
130 | 6-Dimethylamino-| 01.01.1982
4,4-diphenyl-
heptan-3-ol

Seite 130




Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):259

der ,,nicht geringen Menge“, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

schmerz- pharmakologisch-toxikologische Daten
therapeutische analgetische vorge-
Dosis i LDs KD/ Potenz im Todesfille Strukturformel schlagener
. in mg/kg EDs (Referenz) . Grenzwert
in mg Vergleich zu ... und (entnommen der "nicht|Code
(Erwachsener) (Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) schwere aus " und ¥, geringen
kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs Intoxikationen z. T. modifiziert) Menge"
im: intramuskuliir iv: intravends k.A.: keine als Base
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben
Maus. in: Levomethadon:
Ry > 1p: 39 81.82am
582 (Maus, subcutan)
. 274
Maus, iv: Levomethadon
2728 (Ratte, k.A.) (KA
- 0’1 133
Maus, oral: % =0,04 (Hund) 3% HSC\N/CHS
25228 =0,13 (Ratte) **
(MauS, kA) — 0’02 (Mensch) O CH3
. 387,41
Igf(l)azlis, subcutan: M°48b£1in: N 300g (1)3)_
817% 2;‘4 I Methadon (k.A.) s
(Maus, oral) =0,06...0,15%i 0
Maus, k.A.: 11 43t
314 48be Morphin (k.A.)
854 46,47a
12 2 74 < 051 i
. > — 74
?:'?? » 1P (alle Maus, 0,08
subcutan)
f]{(é)l;)t?é subcutan: 97321
(Ratte, subcutan)
3R,6S:
Dextromethadon:
2,48 82am
(Maus, subcutan)
38,6S: HC(~CH:
Dextromethadon: |[3RS,6RS:
0,14 82m Morphin (k.A.) prospektiv
(Maus, subcutan) |= 0,117 CH, kein Wert oD
anzqgeben 130
3RS,6RS: 3RS,6SR: CH, (siehe
Morphin: Morphin (k.A.) Kap. 8)
974 =029 7 OH
(Maus, subcutan)
3RS,6SR:
Morphin:
3’4 74
(Maus, subcutan)
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):260

Tab. 6g: 3,3-Diphenylpropan-1-amine und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwert

(Fortsetzung)
fett: INN-Name Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)
normal: andere in das K;/ICsy/ ECsy| K; / ICs9/ ECs¢| K; / IC59 / ECs5y normal: normal: normal:
nicht geschiitzte | BtMG auf- | (H-Rezeptor) | (x-Rezeptor) | (8-Rezeptor) oral intravends inhalativ
Code oder Trivialnamen| genommen in nM in nM in nM kursiv: kursiv: kursiv:
ursiv i intramuskuldr | sublingual nasal
t N . "l; ” " ”
weitere Namen | por oo Kursive a) "llght level . d) . heavy level .,
---------------------- anhand eines Salzes des Stoffs bestimmt b) "'common level ¢) "dangerous level
IUPAC-Name ’ A A ¢) "strong level" k.A.: keine Angaben
Alphamethadol
OD- (3R,6R)- BtMG
01.01.1982

140 | 6-Dimethylamino-

4,4-diphenyl-

4,4-diphenyl-
heptan-3-ol

150 | 6-Dimethylamino-

heptan-3-ol
Betamethadol
OD- (3S,6R)- BtMG
01.01.1982
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):261

der ,,nicht geringen Menge“, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

pharmakologisch-toxikologische Daten

analgetische vorge-
schlagener

schmerz-
therapeutische
Dosis
in mg

Lo s Potenz im Todesfill Strukturformel
i odesfille rukturforme
in mg/kg EDs (Referenz) Vergleich zu ... und (entnommen Grelvlyzv-vert
(Erwachsener) (Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) schwere aus  und ', der "nicht|Code

Intoxikationen z. T. modifiziert) ger mge'I'l
Menge

im: intramuskulir iv: intravenos k.A.: keine als Base
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben

Levomethadon:
7 7 45,GGG

(Maus, oral)

kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs

30,94

(Maus, subcutan)
Maus, oral: 3] 4982m
163 % (Maus, k.A.) Methadon (k.A.)
< 1 71

Maus, subcutan: Morphin: =0,08 8%

108% 19,6

16,7 48bb

(alle Maus, oral)

OD-

208 |y

12,6%

10,8 48bb

(alle Maus,
subcutan)
Alphamethadol:
0,318

(Maus, subcutan)

Levomethadon:
4 6 45,GGG

(Maus, oral)

9,5 45
(Maus, subcutan)
Methadon (k.A.)
<1 71

(Maus, k.A.) =0,02 %

OD-

Maus, iv:
) 9,5 49,82am 150

2828 130g

Morphin:

11,6 %

9’9 48bb

(alle Maus, oral)

3 9 45

3;3 48bb
(alle Maus,
subcutan)

GGG Hier scheinen die Autoren irrtiimlich einen etwa um den Faktor 10 zu hohen EDso-Wert fiir Levomethadon
herangezogen zu haben.
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):262

Tab. 6g: 3,3-Diphenylpropan-1-amine und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte
Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)

(Fortsetzung)
fett: INN-Name
normal: andere indas |Ki/1Csy/ECsy| Ki/ICsy/ ECs| Ki/ICsy/ECsp|  normal: _normal: normal:
nicht geschiitzte | BtMG auf- | (u-Rezeptor) | (x-Rezeptor) | (3-Rezeptor) oral intravends inhalativ
Codd oder Trivialnamen| genommen in nM in nM in nM kursiv: kursiv: kursiv:
kursiv: mit .... intramuskuldr | sublingual nasal
weitere Namen BEM seit ... Kursiv: a) ::light level" . d) ""heavy level" .,
______________________ anhand eines Salzes des Stoffs bestimmt b) "'common level ¢) "dangerous level
IUPAC-Name ’ o R ¢) "strong level" k.A.: keine Angaben
Dipipanon
----------------------- a)3..51"
90| 4.4-Diphenyl- 01%t11\41C9‘82 b)5...10
6-piperidino- o ¢)10...>20 "
heptan-3-on
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):263

der ,,nicht geringen Menge“, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

schmerz- pharmakologisch-toxikologische Daten
therapeutische analgetische vorge-
];)O:isl LDs, EDs, / Potinzl im ] schlagener
. in mg/kg EDs, (Referenz) ; Todesfille Strukturformel Grenzwert
in mg Vergleich zu ... und (entnommen der "nicht|Code
(Erwachsener) (Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) schwere aus " und ¥, geringen
kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs Intoxikationen z. T. modifiziert) Menge"
im: intramuskulir iv: intravenos k.A.: keine als Base
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben
RS: ﬁi‘ i RS:
KA. 0—95“’74— Morphin (k.A.)
47a 5 — 74
20...25 (Maus, subcutan) 0,56 ... 1,05
ohne Angabe der Konfiguration:"!!
Methadon (k.A.) N
im: =17 mehrere
22,6..4537% Todesfille 44!
Morphin CH3 RS: OD-
oral: (subcutan) mehrere 24¢g 160
43 . — 284 .
10 ... 30 " Maus, iv: Methgdon, =219 Vergiftungen o
20...25 147 1,25
9,1..2727 (Maus, k.A.) Morphin (k.A.)
9,142 =0,4...05%
=2,0..25% CH,
subcutan:
22,6...453% Pethidin (k.A.)
=7 48bd

HHH - Sjehe Kap. 17.7b unter dem Stichwort ,,Dipipanon®,
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):264

Tab. 6g: 3,3-Diphenylpropan-1-amine und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte

(Fortsetzung)
fett: INN-Name Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)
normal: andere indas | Ki/ICsy/ ECs)| K;/1Csy/ ECso| K;i/ICsy/ EC5| ~ normal: _normal: normal:
nicht geschiitzte | BEMG auf- | (u-Rezeptor) | (k-Rezeptor) | (8-Rezeptor) oral intravends | inhalativ
Code oder Trivialnamen| genommen in nM in nM in nM kursiv: kursiv: kursiv:
kursiv: mit .... intramuskuldr | sublingual nasal
weitere Namen BEM seit ... Kursiv: a) ::light level" . d) ""heavy level" .
______________________ anhand eines Salzes des Stoffs bestimmt b) "'common level ¢) "dangerous level
IUPAC-Name ; e R ¢) "strong level" k.A.: keine Angaben
Phenadoxon
op-| T BtMG
6-Morpholino- 01.01.1982

170
heptan-3-on

4,4-diphenyl-
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):265

der ,,nicht geringen Menge“, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

schmerz- pharmakologisch-toxikologische Daten
i i vorge-
therapeu'tlsche LD« EDs / analgetls'che schlaggener
POSIS in mg/kg EDs, (Referenz) Pote:'nz m Todesfille Strukturformel Grenzwert
in mg Vergleich zu ... und (entnommen der "nicht|Code
(Erwachsener) (Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) schwere aus " und ¥, geringen
kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs Intoxikationen z. T. modifiziert) Menge"
im: intramuskulir iv: intravenos k.A.: keine als Base
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben
R:
Methadon
(Maus, k.A.)
=1,95%
S:
Methadon
(Maus, k.A.)
=0,05 %
RS:
Methadon
RS: (Ratte, subcutan)
Maus, iv: =09 720
39 266
Morphin
Maus, oral: (Ratte, subcutan)
]88 266 :4,5 266
ohne Angabe
der Maus, subcutan: RS: Morphin (k.A.)
Konfiguration: | /76 »*° Co (Maus, subcutan)
im: Morphin: =0,17...191 % ©
4,5..136% |ohne Angabe der 8’\/5[;15 subcutan) (Mensch, [ j
bis 2 1576 Konfiguration: ’ subcuteg‘l) N
91 %‘;“_,Sg p: ohne Angabe der| 0.17 ;;:

I Konfiguration: g OoD-
oral: . Methadon: ohne Angabe der CH, 170
10 47 Maus, iv: 069% Konfiguration: S:
bis zu 50 7 43 ’ Methadon (k.A.) CH 1400 g

Maus, k.A.) 3
9,1 27)3413 ( > :171
Maus, oral: . > 137 o
subcutan: 188 % Morphin: >3,3413
22,7 .. 453 021 ’
10 47 Maus, subcutan: (Maus, k.A.) Morphin
biszu 157° 1002 (subcutan)
=1,6/0,17 474
Ratte, iv: (chron. / post-
12,52 operativ)
=47 .. 54
Ratte, subcutan:
120% Morphin (k.A.)
< 1 47b
=0,6%
— 6,6 413
Pethidin
(subcutan)
=10 404
Pethidin (k.A.)
=10 48bd
> 1 387
=22 413
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):266

Tab. 6g: 3,3-Diphenylpropan-1-amine und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte

Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)

(Fortsetzung)

Code

fett: INN-Name

normal: andere
nicht geschiitzte
oder Trivialnamen

weitere Namen

IUPAC-Name

kursiv:

BtMG auf-
genommen

BtM seit ...

in das

K;/1Csy/ ECsy
(u-Rezeptor)
in nM

K;/ICsy/ ECs
(6-Rezeptor)
in nM

Ki/ICsy/ ECsg
(x-Rezeptor)
in nM

normal:
oral

kursiv:
intramuskuldr

normal:
intravends

kursiv:
sublingual

normal:
inhalativ

kursiv:
nasal

mit ...

kursiv:

anhand eines Salzes des Stoffs bestimmt

a) "light level"

b) "common level"

¢) "strong leve

1"

d) "heavy level"
e) ""dangerous level"
k.A.: keine Angaben

OD-
180

Acetylmethadol

heptan-3-yl)acetat|

(6-Dimethyl-
amino-
4,4-diphenyl-

BtMG
01.01.1982

OD-
190

Alphacetyl-
methadol
[(3R,6R)-6-
Dimethylamino-
4,4-diphenyl-

heptan-3-yl]acetat|

BtMG

01.01.1982
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):267

der ,,nicht geringen Menge“, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

schmerz-
therapeutische

(Erwachsener)

pharmakologisch-toxikologische Daten

LDs

Dosis in mg/kg

in mg

EDs, /
EDs (Referenz)

analgetische
Potenz im
Vergleich zu ...

(Spezies, Aufnahmeweg)

(Aufnahmeweg)

kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs

im: intramuskuliir
ip: intraperitoneal

iv: intravenos
sl: sublingual

k.A.: keine
Angaben

Todesfille
und
schwere
Intoxikationen

Strukturformel
(entnommen
aus ' und ',

z. T. modifiziert)

vorge-
schlagener
Grenzwert
der "nicht
geringen
Menge"
als Base

Code

3R,6S:
Dextromethadon:
0’ 16 82am

(Maus, subcutan)

3RS,6RS:

Morphin:
0,86 ™
(Maus, subcutan)

3RS,6SR:

Morphin:
0,147

(Maus, subcutan)

ohne Angabe der

Konfiguration:

Dimepheptanol:
0,06 4 48be

(Maus, subcutan)

prospektiv

kein Wert

anzugeben
(siehe
Kap. 8)

OD-
180

Levomethadon:
0’2 45,111
(Maus, oral)

0,384
(Maus, subcutan)

0 38 49,82am
(Maus, k.A.)

Morphin:
0,51%

0’43 48bb

(alle Maus, oral)

0,15%

0’ 13 48bb
(alle Maus,
subcutan)

Methadon (k.A.)
> 1 71
— 1’3 82i

Morphin (k.A.)
=7,00"
=02..1%

57¢g

OD-
190

I

Hier scheinen die Autoren irrtiimlich einen etwa um den Faktor 10 zu hohen EDso-Wert fiir Levomethadon

herangezogen zu haben.
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):268

Tab. 6g: 3,3-Diphenylpropan-1-amine und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte

(Fortsetzung)
fett: INN-Name Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)
normal: andere indas | Ki/ICsy/ ECs)| K;/1Csy/ ECso| K;i/ICsy/ EC5| ~ normal: _normal: normal:
nicht geschiitzte | BtMG auf- | (u-Rezeptor) | (x-Rezeptor) | (3-Rezeptor) oral intravends inhalativ
Code oder Trivialnamen| genommen in nM in nM in nM kursiv: kursiv: kursiv:
kursiv: mit .... intramuskuldr | sublingual nasal
weitere Namen BEM seit ... Kursiv: a) ::light level" . d) ""heavy level" .,
______________________ anhand eines Salzes des Stoffs bestimmt b) "'common level ¢) "dangerous level
IUPAC-Name ; e R ¢) "strong level" k.A.: keine Angaben
Betacetyl-
methadol
oD-| e cmr BIMG
[GS.6R)- | 01 011982

200
6-Dimethylamino-

4,4-diphenyl-

heptan-3-yl]acetat|

Levacetyl-
methadol
Levomethadyl-

acetat
OD- LAAM
210 | e
[(3S,65)-
6-Dimethylamino-
4,4-diphenyl-
heptan-3-yl]acetat|

15. BtMAndV|
01.07.2001
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):269

der ,,nicht geringen Menge“, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

pharmakologisch-toxikologische Daten

(Maus, oral)

0,92%
(Maus, subcutan)

schmerz-
therapeutische analgetische vorge-
Dosis LDso EDsy / Potenz im ] schlagener
in mg/kg EDs, (Referenz) Todesfille Strukturformel
in mg Vergleich zu ... und (entnommen ﬁ:"e""“‘"el:'tt Cod
(Erwachsener) (Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) schwere aus " und ¥, geerri:glzn o
kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs Intoxikationen z. T. modifiziert) Menge"
im: intramuskulir iv: intravenos k.A.: keine als Base
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben
Alphacetyl-
methadol:
1,338
(Maus, subcutan)
Levomethadon:
0’25 45,111
(Maus, oral) H3C\N/CH3
0,5 4>-82am Methadon (k.A.) ;
(Maus, subcutan) |> 17!
=9 8 oD-
0,58 % Llg |00
(Maus, k.A.) Morphin (k.A.)
=046
Morphin:
0,63 %
0’5 4 48bb
(alle Maus, oral)
0,20%
0’ 17 48bb
(alle Maus,
subcutan)
Alphacetyl-
methadol:
6 81
(Maus, subcutan)
. |Alphacetyl-
g’gﬁtgmimm methadol (k.A.)
s 47a
Maus, ip: (Maus, k.A.) > 1
56 28 mehrere
Levomethadon: Morphin Todesfalle
oral: Maus, oral: W (:s%bzc %fm) B 41 OoD-
20...4076 173 % (Maus, oral) ’ » 8 1210
mehrere
Maus, subcutan: (2,3 ¥ Morpalgin (kA Ver%f‘t‘ll.lsngen
11123 (Maus, subcutan) | 0,2 . .
(postoperativ)
=1,17™
Morphin: 133
0,35 1

1
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herangezogen zu haben.



Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):270

Tab. 6g: 3,3-Diphenylpropan-1-amine und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwert

Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)

(Fortsetzung)

Code

fett: INN-Name

normal: andere
nicht geschiitzte
oder Trivialnamen

kursiv:
weitere Namen

IUPAC-Name

BtMG auf-
genommen

BtM seit ...

in das

in nM

K;/1Csy/ ECsy
(u-Rezeptor)

Ki/ICsy/ ECsg
(x-Rezeptor)
in nM

K;/ICsy/ ECs
(6-Rezeptor)
in nM

normal:
oral

kursiv:
intramuskuldr

normal:

normal:
inhalativ

intravends
kursiv:

kursiv:
nasal

sublingual

mit ...

kursiv:

anhand eines Salzes des Stoffs bestimmt

a) "light level"

b) "common level"

¢) "strong leve

1"

d) "heavy level"
e) ""dangerous level"
k.A.: keine Angaben

OD-

Noracymethadol
IUPAC:
(6-Methylamino-

4,4-diphenyl-
heptan-3-yl)acetat|

INN:
(£)-a-3-Acetoxy-
6-methylamino-
4,4-diphenyl-

heptan®kK

BtMG
01.01.1982

Normethadon

OD-

230
4,4-diphenyl-

hexan-3-on

6-Dimethylamino-

i BtMG
01.01.1982

ICso = 97,1 417

OD-
240

Norpipanon

4,4-Diphenyl-
6-piperidino-
hexan-3-on

BtMG
01.01.1982

ICso = 2100 #7

KKK Zur Nomenklatur siehe Kap. 6c¢.
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):271

der ,,nicht geringen Menge“, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

schmerz- pharmakologisch-toxikologische Daten
i i vorge-
. in mg/kg EDs, (Referenz) ° Todesfille Strukturformel Grenzwert
in mg Vergleich zu ... und (entnommen der "nicht|Code
(Erwachsener) (Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) schwere aus " und ¥, geringen
kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs Intoxikationen z. T. modifiziert) Menge"
im: intramuskuliir iv: intravends k.A.: keine als Base
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben
Maus, iv:
14 28
20 28
oral: Levomethadon: [Morphin (oral) ob
25 : 307 Ratte, oral: 5,55 81 =32576 40g 220'
o 40 (Maus, subcutan) =3 ... 648
Ratte, subcutan:
172
Methadon: S Odfzm (k-A)
1,6 % !
(Maus, kA) Iy fethadon (k.A.) e o
42,49,71,83a
33% <1 N
Maus, iv: (Meerschw., .
313 subcutan) ﬁ/l"‘ph‘ﬁ} (kA
oral: 407 =084 . oD-
50419 320 =140 1 Vergiftung *° o 60 g 230
Maus, subcutan: (Ratte, subcutan) L 3
582 Pethidin o
. (subcutan)
Morphin: — 3 48bE404
5’4 48bc
127 Lo
(alle Maus, Eelth“lzdm (k-A)
subcutan) = 4sbe
Methadon (k.A.) O
= 1 71
Maus, iv: N
16% Pethidin
k.A.: OD-
14576 (subcutan) O 60 g 240
’ Maus, subcutan: =340
7728 CH,
Pethidin (k.A.) 0
=2...3 48bg.
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):272

Tab. 6g: 3,3-Diphenylpropan-1-amine und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwert
(Fortsetzung)

fett: INN-Name

Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)

normal: andere indas |Ki/1Csy/ECsy| K;i/ICsy/ ECs| Ki/ICsy/ECsp|  normal: _normal: normal:
nicht geschiitzte | BEMG auf- | (u-Rezeptor) | (k-Rezeptor) | (8-Rezeptor) oral intravends | inhalativ
Code oder Trivialnamen geno‘mmen in nM in nM in nM kursiv: kursiv: kursiv:
kursiv: mit ... intramuskuldr | sublingual nasal
weitere Namen . . a) "light level" d) "heavy level"
BtM seit ... :

—————————————————————— sel anhand eines Safl;:s;‘; Stoffs bestimmt b) "common level" e) "dangerous level"
IUPAC-Name ’ ces de R ¢) "strong level" k.A.: keine Angaben
Isomethadon

""""""""""" 141
OD-| 6-Dimethylamino- BtMG ;)) ;2 %’; 141
250 5-methyl- 01.01.1982 o) 7’5 13 141
4,4-diphenyl- 2 e
hexan-3-on
Racemoramid
oD- ?S)'S'D:elt.hyl' BtMG
260| TTIOTPROTINOT g1 07 1982

2,2-diphenyl-
1-(pyrrolidin-
1-yDbutan-1-on
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):273

der ,,nicht geringen Menge“, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

schmerz- pharmakologisch-toxikologische Daten
i i vorge-
therapeu'tlsche LD« EDs, / analgetls'che schlagener
POSIS in mg/kg EDs, (Referenz) POt‘?nZ m Todesfille Strukturformel
in mg Vergleich zu ... und (entnommen Grenzwert
(Erwachsener) N 13 140 der "nicht [Code
(Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) schwere aus - und ', geringen
kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs Intoxikationen z. T. modifiziert) Menge"
im: intramuskuliir iv: intravends k.A.: keine als Base
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben
S:
R: Morphin
iy . (subcutan)
R: Morphin: 115
Maus, oral: 16,1 48
28
331 (Maus, subcutan) Morphin (k.A.)
— | ¥7a470.49,74
Maus, subcutan: S:
1372 Morphin:
28 48bc RS:
134 0,39 .
0.57™ Morphin
S: (alle Maus, (:Sl(l)b; ; tﬂ?) R:
Maus, oral: subcutan) ’ C\Hs -
932 CH, N—cH,|| Keine
RS: Morphin (k.A.) 8 3| Angabe
S: Maus, subcutan: M . hin: =033% méglich oD
subcutan: 5728 » subcutan: O—é)lr% (postoperativ) (siehe |, 50'
1047 1’2 74 =0,33 ... 0,8428774 CH, Kap. 11)
RS: (alle Maus, =033...05 Q 0 .
Maus, ip: subcutan) :
5428 ohne Angabe der 6,0g
Konfiguration:
ohne Angabe der Methadon (oral)
Maus, subcutan: Konfiguration: |_ 5 141
55% Methadon:
1.6 Methadon (k.A.)
ohne Angabe der |(Maus, k.A.) = [ a7 o
Konfiguration: <1483
Maus, iv: Morphin:
17 % 1,23 .
i Morphin (k.A.)
(Ratte, subcutan) |_ 26..30%
=1,0...13%¢
(O
O CH, N‘>
(0]
Methadon (k.A.) O N
oral: =36 ¥8umn Q héchstens
10...204° =47 12¢g
o OD-
(¢} (vorliufig 260
k.A.: Morphin < i. S. des
bis zu 20 7 (subs(iutan) N /\ Kap. 7)
=3
(0]
O @
Verhiltnis 1 : 1
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):274

Tab. 6g: 3,3-Diphenylpropan-1-amine und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwert

(Fortsetzung)
fett: INN-Name Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)
normal: andere in das Ki/ICsy/ ECs| Ki / ICs / ECs9| Ki / ICs9 / ECs9 normal: ) 1'101'1'1'1211.:. .norma.l:
nicht geschiitzte | BtMG auf- | (u-Rezeptor) | (x-Rezeptor) | (3-Rezeptor) oral intravends inhalativ
Code oder Trivialnamen| genommen in nM in nM in nM kursiv: kursiv: kursiv:
kursiv: mit .... intramuskuldr | sublingual nasal
weitere Namen BEM seit ... Kursiv: a) "light level" d) "heavy level"
—————————————————————— . . b) "common level" e) "dangerous level"
IUPAC-Name anhand eines Salzes des Stoffs bestimmt ¢) "strong level" k.A.: keine Angaben
Dextromoramid
"""""""""""" a)2,5...5"
op.| (8-3-Methyl- BtMG b)) 5..7,5M
270| A4-morpholino- |, ) 1 ge, & 75...>10

2,2-diphenyl-
1-(pyrrolidin-
1-y)butan-1-on

141
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):275

der ,,nicht geringen Menge*, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

pharmakologisch-toxikologische Daten

schmerz-
. : vorge-
therapeu'tlsche LD« EDs, / analgetls'che schlagener
Dosis in mg/kg EDs, (Referenz) Potenz im Todesfille Strukturformel
in mg Vergleich zu ... Grenzwert
und (entnommen der "nicht |Code
(Erwachsener) (Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) schwere aus " und ¥, geringen
kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs Intoxikationen z. T. modifiziert) Menge"
im: intramuskulir iv: intravenos k.A.: keine als Base
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben
Heroin (k.A.)
=4 84
Methadon (oral)
— 140
Methadon
(subcutan)
— 10 68a
Methadon (k.A.)
= 13 49,82an
=5..20%
Morphin (oral)
= 2 83a
Maus, iv: Morphin
2158 (subcutan)
=10...25°%
Maus, oral: =117
168 %8
Methadon: Morphin (k.A.)
iv: Maus, subcutan: 0,12 #$*h =54
5..15¢6% 140 % (k.A) =30 4
109 % — 7 4648bi.49,82an 83
oral: Morphin: =18,5...40,5% einige ob
5 ... 20 3466876 \Ratte, v: 0,03 4 =3,6% Todesfille 6,0¢g 270'
5..10%0 104 (Ratte, iv) =20...40 43,682,76
1323 (Tiere, allg.) 8
parenteral: Racemoramid:  [=10 ... 40 %
5..20% Ratte, oral: 0,07 482 =2 ..4%60
71,828 (Maus, k.A.) =2..34
52 28 = 32 422
Ratte, subcutan: Pentazocin (oral)
50 28 = 5 161
39 28

Pethidin (oral)
=10 420

Pethidin
(subcutan)
=50 68a

Pethidin (k.A.)
=60...100%

Racemoramid
(oral) =2 40

Racemoramid
(k.A.)

>1 45

=) 7184
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):276

Tab. 6g: 3,3-Diphenylpropan-1-amine und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwert

(Fortsetzung)
fett: INN-Name Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)
normal: andere indas |Ki/ICso/ECso|K;/ICso/ECsy| K;/ICs9/ ECsp normal: _normal: normal:
nicht geschiitzte | BEMG auf- | (u-Rezeptor) | (x-Rezeptor) | (5-Rezeptor) oral intravends inhalativ
Code oder Trivialnamen| genommen in nM in nM in nM kursiv: kursiv: kursiv:
Jursiv: mit ... intramuskuldr | sublingual nasal
weitere Namen BEM seit ... Kursiv: a) "light level" d) "heavy level"
---------------------- R X b) "common level" e) ""dangerous level"
IUPAC-Name anhand eines Salzes des Stoffs bestimmt ¢) "strong level" k.A.: keine Angaben
Piritramid
'- - -
oD- 313 g’ilgﬁ:;l BtMG
280 = g
propyl)[1,4'bi- 01.01.1982
piperidin]-
4'-carboxamid
Dioxaphetyl-
butyrat
op-| T BtMG
Ethyl-
290
(4-morpholino- 01.01.1982
2,2-diphenyl-
butanoat)
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):277

der ,,nicht geringen Menge“, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

schmerz- pharmakologisch-toxikologische Daten
: i vorge-
therapeu'tlsche LD« EDs / analgetls'che schlagener
Dosis in mg/kg EDs, (Referenz) Potenz im Todesfille Strukturformel
in mg Vergleich zu ... Grenzwert
und (entnommen der "nicht|Code
(Erwachsener) (Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) schwere aus " und ¥, geringen
kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs Intoxikationen z. T. modifiziert) Menge"
im: intramuskuliir iv: intravends k.A.: keine als Base
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben
Affe, subcutan:
>10728 .
im: Morphin (im)
10' 0 4 Hund, subcutan: =0,67 %
15...20% 7407 .
15 ... 30 62261423 Morphin (oral)
e Katze, subcutan: =0,75 1%
20 > 10 28
iv: Maus, iv: I(\dgrlgﬁznral) O
5..225%  |3072 Morphin: Lt N on
15...204 0,44 : | Todesfall © OYO 168 |9
62,423\ Maus, oral: i . N
7,5...22,5 39028 (Ratte, iv) Morphin (k.A.) PN 8 NH,
oral =0,7 44v,286a « ] N
75 ’ 30 12 Maus, subcutan: =0,75%
99 een 28028 :281,82ao
. — 1%
T(l)bcu?g'4 d Ratte, iv:
R 13 428 Pethidin (im)
15...30 —6.7%
Ratte, oral: ’
32028
0
Methadon (k.A.) [Nj
Morphin: =025" keine
3,07 O Angabe 2;1'
(Maus, subcutan) Morphi;: (k.A) Ow moglich
=0,33
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):278

Tab. 6h: 3-Phenylpropylamine und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte

fett: INN-Name Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)
normal: andere in das Ki / IC5|) / Ecso Ki / IC50 / EC50 Ki / IC5|) / Ecso norrnal: . 1’1011’1’1211: .norma.l:
nicht geschiitzte | BtMG auf- | (u-Rezeptor) | (x-Rezeptor) | (8-Rezeptor) oral intravends inhalativ
Codad Oder Trivialnamen genommen innM in nM in nM kursiv: kursiv: kursiv:
Fursiv: mit ... intramuskuldr | sublingual nasal
t N . "l ” " ”
weitere Namen | poar o Kursiv: a) "llght level . d) . heavy level .
______________________ anhand eines Salzes des Stoffs bestimmt b) "common level ¢) "dangerous level
IUPAC-Name < ¢) "strong level" k.A.: keine Angaben
Dextro-
propoxyphen a)30... 65
_______________________ 141,281
ox.| . [@S3R)- BIMG b) 65 ... 103 .
100 4-Dimethylamino- 01.01.1982 ’
3-methyl- o ¢) 100 ... 200
1,2-diphenyl- 141,281
butan-2-yl]- d) > 200 28
propionat
Bezitramid
4-[4-(2-Oxo-
3-propionyl-
0X- . BtMG
110 | Z3-dihydrobenz-| -\ ) 194,
imidazol-1-yl)-
piperidino]-
2,2-diphenyl-
butannitril
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):279

der ,,nicht geringen Menge*, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

pharmakologisch-toxikologische Daten

schmerz-
therapeutische analgetische vorge-
i LDso EDs,/ i . schlagener
POS[S in mg/kg EDs, (Referenz) POte_nZ Im Todesfille Strukturformel Grenzwert
in mg Vergleich zu ... und (entnommen der "nicht [Code
(Erwachsener) (Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) schwere aus " und ¥, geringen
kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs Intoxikationen z. T. modifiziert) Menge"
im: intramuskulir iv: intravends k.A.: keine als Base
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben
Hund, im:
59 28
Hund, ip:
> 34 28
Hund, iv:
26 28
Hund, oral:
90 % Codein (oral)
=(),5 40122366
Kaninchen, oral: =] 47249
74 28 — 0} 55 424
Maus, ip Codein (k.A.)
1 10 28 < 1 43
100 % =0,65%
(postoperativ)
Maus, iv
2528 Morphin (oral) H,C._ _CH,
28 _ 124
23 0,13 viele Todesfélle
oral: 44,43,76,159,425,426 CH,
: 55  |Maus, oral: Morphin: Morphin
180 ... 240 2 Ta o) OX-
150 124 140 N 4,0 (subcutgg) viele 12¢g 100
90 . 150261 230 (Maus, subcutan) (= 0,11 Vergiftungen S o
43,426
Maus, subcutan: Morphin @ CH,
11338 (parenteral)
154 % =0,09 %
Ratte, im: Morphin (k.A.)
142 =025™
Ratte, ip: Pethidin (k.A.)
50 28 =1 49
52% (postoperativ)
= 1 71
Ratte, iv: =138
]4 28
Ratte, oral:
13523
76 28
230 133
Ratte, subcutan:
79,18
121%
Hund, oral:
80 28
Maus, oral: Dextromoramid mehrere N O
) 2101 % (oral) Todesfille y
Oril. S 1427428 43,133,429 N/ OX-
2 » 307 Meerschweinchen, ©[N>:o Q 1,72 111p
oral: Morphin (oral) mehrere N o
60,4 %8 =5..978m0 Vergiftungen * )\/ :
o
Ratte, oral:
14128
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):280

Tab. 6h: 3-Phenylpropylamine und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte

(Fortsetzung)
fett: INN-Name Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)
normal: andere indas |Ki/ICso/ECso|K;/ICso/ECsy| K;/ICs9/ ECsp normal: _normal: normal:
nicht geschiitzte | BtMG auf- | (u-Rezeptor) | (k-Rezeptor) | (3-Rezeptor) oral intravends inhalativ
Codeé oder Trivialnamen genommen in nM in nM in nM kursiv: kursiv: kursiv:
Jursiv: mit ... intramuskuldr | sublingual nasal
I "l; ” " ”
weitere Namen BEM seit ... Kursiv: a) "llght level . d) . heavy level .,
______________________ anhand eines Salzes des Stoffs bestimmt b) ""common level €) "dangerous level
IUPAC-Name ’ ces de R ¢) "strong level" k.A.: keine Angaben
Proheptazin
OX-| T BtMG
120 (1,3-Dimethyl- 01.01.1982
4-phenylazepan- o
4-yl)propionat
Cetobemidon
Ketobemidon
----------------------- BIMG a)5 ™
Ol 1-14-G-Hydroxy- | BVO b)5... 104
phenyl)-1-methyl- o c)10...15™
4-piperidyl]-
propan-1-on
a)25...50
Tapentadol 141.281
----------------------- b)50...75
OX- 3-[(2S,3R)- 24. BtMAndV| 141.281
140 | 1-Dimethylamino-| 22.01.2010 c)75...>150
2-methylpentan- 141
3-yl]phenol €)75 ... 100 %!
d)>100
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):281

der ,,nicht geringen Menge*, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

schmerz-
therapeutische
Dosis
in mg
(Erwachsener)

pharmakologisch-toxikologische Daten

LDs
in mg/kg

EDsg /
EDs (Referenz)

analgetische
Potenz im
Vergleich zu ...

Todesfille
und

(Spezies, Aufnahmeweg)

(Aufnahmeweg)

schwere

kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs

Intoxikationen

im: intramuskuliir
ip: intraperitoneal

iv: intravenos
sl: sublingual

k.A.: keine
Angaben

Strukturformel

(entnommen
aus ' und ',

z. T. modifiziert)

vorge-
schlagener
Grenzwert
der "nicht
geringen
Menge"
als Base

Code

3RS,4SR:

Morphin:
0,487
(Maus, subcutan)

3RS,4SR:
Alphaprodin
(k.A)=2%°

Betaprodin (k.A.)
= 0’7 430

Morphin (k.A.)

Pethidin (k.A.)

= 0 7 71,388
>

ohne Angabe der
Konfiguration:
Pethidin (k.A.)
=10%

keine
Angabe
moglich

OX-
120

iv:

7544w

oral:

5 47¢,431,432
5..107
5..152
44 ..87%

subcutan:
5...1047
7’5 47c

Maus, iv:
14 28,133

Ratte, iv:
10 28,133

35 133

Ratte, oral:
187133

Morphin:
0,76 ™
(Maus, subcutan)

0,97 3%
(Ratte, subcutan)

Hydroxypethidin
(kA)
=13 ... 14 %

Morphin (iv)
=2,7..28"%

Morphin (oral)
=12

Morphin (k.A.)
— 1 4346

=2 45

> 1 4m

= 1’3 47b
=0,67...2™

Pethidin
(subcutan)
=10 48au

Pethidin (k.A.)
=30 44x,388

=10... 1245

= ( 480k
— 10 49,82aq

viele Todesfille
43,680,76,432.434435

OH

CH

H,C

12¢

OX-
130

oral:

50 ... 100 +3262
5() 436.437438.439

Kaninchen, oral:

3200 133

Maus, oral:
300 ¥

Ratte, oral:
980 '3

Morphin (oral)
= 0’1 308
=04 438

Morphin
(subcutan)
= 0’ 1 308

Morphin (k.A.)
=0,5 44y
=03...05%
=0,33...0,5%

Oxycodon (k.A.)
=14

einige Todesfille
43,440,441,442

einige
Vergiftungen
442,443 444

HO

48 g

OX-
140
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):282

Tab. 6i: N-Phenyl-N-(piperidin-4-yl)amide und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte

Code

fett: INN-Name

normal: andere
nicht geschiitzte
oder Trivialnamen

kursiv:
weitere Namen

in das
BtMG auf-
genommen

mit ...

BtM seit ...

Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)

Ki/ICsy/ ECs| Ki / ICso / ECs0| Ki / ICs9 / ECs9 normal: . normal: .norma.l:
(u-Rezeptor) | (x-Rezeptor) | (8-Rezeptor) oral intravends inhalativ
in nM in nM in nM kursiv: kursiv: kursiv:
intramuskuldr | sublingual nasal
"l ” " ”
Kursiv: a) "light level d) "heavy level

anhand eines Salzes des Stoffs bestimmt

b) "common level"

e) "dangerous level"

wird auf nichster Seite fortgesetzt

IUPAC-Name ¢) "strong level" k.A.: keine Angaben
K, =106%
K =59
K;=0,056
180,199,22
Ki — 3,97 188,192
Ki=0,1442%
Ki=2,16%°
Ki=23/1,5/
1,2/3,3/1,2/
1 7 231a
I(’i — 0 7 231c, 247
K1 — 7’2342:
K1 — 1’2 235,445
K = 70236237 Ki=568 1%
5 K; =249
K1 — 2,6 239 i
K=07/10% 180,199,22
K’ = 0)150 2’44,246 K;=298 ' K; = 1035 18122
K=16/.% [K=121 K= 164
i 18019224 — 153
K 724-7/ -/ 1,48 /K‘_ = 196.5 185192 231¢,280,444
3’5_ 248 K; =224 2220 |K; =180
Ki=16 K;=8,5 23lc 2340,235,44,
Ki=4,.8/ 2,17249 K, = 63 24 K, = 15129627
K; =290 2545 K, =152,7/
Ki=6,17 2 = 470 236237 241 a) 0,010 ...
K = 1.9 28046 K; =470 73,8 0,025
Kl _ 0’5 346 K =848/ K| = 242 244246 ’ 14125028
o 151,274 Ki=-/403/ a) 0,010 ...
_ 5 Ki =194 244,246 380 247 0} 025 281
Fentanyl o= 054" g~ 1387/ |Ki=3562% b) 0,025 ...
Y ICs=1,6/25 0,050
""""""""""" N a5 2542600 247 K; =479 b) 0,025 ... U i as00s
OF-| N-(1-Phenethyl- BtMG ICe = 0.92 K;=2042%% K;=242,52%"° 0,050 !
100|  4-piperidyl)- | 01.01.1982 | 7" 777, L dKi=233%7  |eomees 0 0,050
N-phenylpropan- e |Ki=197 2046 \[Cs5, = 26,3 c) 0,050 ... OO
amid ICso = AILSO D S — 236,23 0,075 28 > 0,075
ig” _Joq2 [ICo=436 |ICs= 18,07 & 0,050
ICSO _gazs  [ICo=760% |ICsy =391 d) > 0,075 %! 0,075 02
ICSO — 3’6 AT I — 1Cs0 = 2039 299 ’
50 = 9, _ _ 445
ICso=1,4% ECs 31672,244,24 ?Ef(_)___z(_)f)_ ______ d) > 0,075
"""" T T EC =700 |ECsp=37,11'¢
ECs =249 2930 18019224 EC5) = 1190
EC — 347 229 173,244,244
- 163 50
ESSO _ ?g’é ECsy = 2368 ' |[ECs) = 850
50 17’3’244’246 ECs = 1677 27 180,199,22
_ ECso=291 %% |ECso=996 %%
ECo 1158’(3199,22 ECsp=973*%7 |ECs=57,7 ¢
— 214 ECj{) = 515,0 241
a7
32 57 226,298 ECsp=37,7%7
ECso=28,8 2%
ECso=57,7 B¢
ECj{) = 8,1 21
ECso=8,1 27
ECso=14,4/
34,6 21247272
ECso=32%8
ECs50=28,8/
173 /15328
g ECsp =327
Tabellenelnt‘r‘ag ECsy)=64.9/
,Fentanyl 9327
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):283

der ,,nicht geringen Menge*, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

schmerz- pharmakologisch-toxikologische Daten
therapeutische analgetische vorge-
. LDso EDso / . hl
Dosis . Potenz im Todesfill Strukturf 1 schlagener
. in mg/k EDs) (Referenz) . odesialie rukiuriorme.
in mg gke 0 Vergleich zu ... und (entnommen fi::rel'l'znvivcel:: Code
(Erwachsener) (Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) schwere aus " und ¥, geringen
kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs Intoxikationen z. T. modifiziert) Menge"
im: intramuskuliir iv: intravenos k.A.: keine als Base
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben
Adfe, KA Heroin (k.A.)
0503 = 25 . 40 29,453
. Morphin: =40 '8¢
17\/23;185, 1p: 0,0045 158320 = 50454
e 0,0067 ¢+
NE 0,0033 48 Hydromorphon
62 162 (alle Maus, ip)  |(im) =30 %
251
41‘;’2564/ 26,3/76 0,018 #.208.320 Hydromorphon
(Maus, oral) (oral) = 0,17 3%
12\4;“;85 1V 0,009 47174 Levorphanol (im)
6’23 0’01 246 =40 4d
11211 0,0422 48
? (alle Maus, Morphin (im)
Maus. oral: subcutan) =200 “
im: 36825 ~log™
0 0'5 0.1 4112|534 28 0,0025 /0,0038 29=50 &
> e Uy 2 68,268 0’0043 244 =67 263
iv: 0,0018 * viele Todesfille
0 65 0.1 %112 |Maus. subcutan: (alle Maus, k.A.) MOl’phgél(ip) 43.442,76,88.91,166,169,
0’05 0’2 680,76 | 6 28 ’ _ =220 184,191,196,220,250,271,
’ ’ 3928 0,003 411278’320 =224'% 279,280,310,338,457,458, H,C
nasal: 62 . 7013 (Ratte, iv) o 459,460,461,462,463.464, _>':0 OF-
0.1 262 Morphin (iv) 465.466.467.468 N 40mg | o0
’ Ratie. o 0004794 |=292% N
Oral. ] 5 i) P 0,0083 450 — 100 46,54,112,307 Viele
: _ 481
03 .07 (alle Ratte, =300 Vergiftungen
Ratte, iv: subcutan) =50 19 442,682,184,280,469
sl: 31 48195 =300
0 ‘1 0.13 113 0’6 2 0,0039/0,0031 |=286%°
0’1 122262 2)9 28,133,190 (Ratte, k.A.) 2
’ 2’3 113 Morphin (oral)
’ 0,0034 1 =100 3%
0,005 >
$§?§;3§r31~ @allek.A,iv)  |Morphin
11 (subcutan)
0,018 4! =200 %
= 82ar
Ratte, subcutan: (k-A) _ >0 "3'072 3,9
152 =100
3’28 Oxycodon: =894
9.5 113 0,0049 #2
’ (Maus, subcutan) {Morphin
. (sublingual)
?ﬁ“ﬁ;gk‘A" Pethidin: =70...100 12
3’05 446 0,00075 2#
’ (k.A) Morphin
L (parenteral)
?;f; v =70...100 M
Tabelleneintrag

,,Fentanyl*
wird auf nachster Seite fortgesetzt
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):284

Tab. 6i: N-Phenyl-N-(piperidin-4-yl)amide und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte

(Fortsetzung)
fett: INN-Name Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)
normal: andere indas |Ki/ICso/ECso|K;/ICso/ECso| K;/ICso/ECso|  normal: _normal: normal:
nicht geschiitzte | BtMG auf- | (u-Rezeptor) | (k-Rezeptor) | (3-Rezeptor) oral intravends inhalativ
Codeé oder Trivialnamen| genommen in nM in nM in nM kursiv: kursiv: kursiv:
Jursiv: mit ... intramuskuldr | sublingual nasal
it N . " " " "
__Yi’f_”_‘im‘ff’_’i’_‘“ BM seit ... Kursiv: 3 "lcl(%ll:ltnlleovne llevel" g)) ":llzzvz]rl:;:llevel"
anhand eines Salzes des Stoffs bestimmt g
IUPAC-Name ¢) "strong level" k.A.: keine Angaben
Fortsetzung des Tabelleneintrags
.Fentanyl*
ECso= 14,42
Fentanyl ECq = 14.9 250

OF-
100

N-(1-Phenethyl-

N-phenylpropan-

4-piperidyl)-

amid

ECso= 0,35
ECs0=10,511 %7
EC50 = 1,8 470

ECsp=4,324"
ECsp =2,83 47
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):285

der ,,nicht geringen Menge“, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

schmerz- pharmakologisch-toxikologische Daten
therapeutische analgetische vorge-
l;)osis LDs EDs, / Potinz im . schlagener
. in mg/kg EDs, (Referenz) ; Todesfille Strukturformel Grenzwert
in mg Vergleich zu ... und (entnommen der "michtlcod
(Erwachsener) (Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) schwere aus " und ¥, geerri:glzn 0%
kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs Intoxikationen z. T. modifiziert) Menge"
im: intramuskuliir iv: intravends k.A.: keine als Base
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben
I:/Iorphin (k“‘dA‘) Fortsetzung des Tabelleneintrags
=60...80 Fentanyl®
=50... 100 4

29,165,169,184,193,196,280.
333,453,459,468,473|
=100 ... 300
44aa,286:
=100 62,88,113,119b,
186,368b,474

=300 71,193,386

=286 82as

=200 832,461,475

> 80 191

=470

=80...100
230,451,476

=80 279

=224

=46 ...54 %2

Nicomorphin (im)
=200 %

Pethidin
(subcutan)
=470 48au

Pethidin (k.A.)
=560 44aa
=750 %

= 700 82at,82au
=700 ... 750 %
= 1000 **

Piritramid (im)
=150%

OF-
100
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):286

Tab. 6i: N-Phenyl-N-(piperidin-4-yl)amide und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte

(Fortsetzung)
fett: INN-Name Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)
normal: andere Ki/ICsy/ ECs| Ki/ICsy/ ECso| K; / ICsy / ECso| ~ normal: _normal: normal:
nicht geschiitzte | BEMG auf- | (u-Rezeptor) | (k-Rezeptor) | (8-Rezeptor) oral intravends | inhalativ
Code oder Trivialnamen| genommen in nM in nM in nM kursiv: kursiv: kursiv:
hursiv: i intramuskuldr | sublingual nasal
weitere Namen BEM seit ... Kursiv: a) ::light level" . d) ""heavy level" .
______________________ anhand eines Salzes des Stoffs bestimmt b) "'common level ¢) "dangerous level
IUPAC-Name ’ o R ¢) "strong level" k.A.: keine Angaben
a-Methylfentanyl
---------------------- ohne Angabe
N-Phenyl- % der
?ﬁ; N-[1-(1-phenyl- 3. BtMAndv Konfiguration:
propan-2-yl)- LLL
4-piperidyl]- Ki=165%
propanamid
B-Hydroxyfentanyl
RS:

OF-
120 2-phenylethyl)-

N-[1-(2-Hydroxy-

4-piperidyl]-
N-phenylpropan-

3. BIMAndV ECsy=38.1/

24577

amid

LLL " Siehe Kap. 17.9¢ unter dem Stichwort ,,a-Methylfentanyl“.
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):287

der ,,nicht geringen Menge“, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

pharmakologisch-toxikologische Daten

(Maus, subcutan)

schmerz-
therapeutische analgetische vorge-
];)O:isl LDso EDs, / Potinzl im 4 schlagener
. in mg/kg EDs, (Referenz) ; Todesfille Strukturformel Grenzwert
in mg Vergleich zu ... und (entnommen der "nicht lCode
(Erwachsener) (Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) schwere aus " und ¥, geringen
kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs Intoxikationen z. T. modifiziert) Menge"
im: intramuskuliir iv: intravends k.A.: keine als Base
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben
RS:
Fentanyl:
7,7 190
(Ratte, iv)
ohne Angabe der Konfiguration:™
Fentanyl (oral)
=1,10%
Fentanyl (k.A.)
>10%
= 1.1 184478
- 1,453
Fentanyl: — o 41 HJc—>=
88.268.320 - viele Todesfille o
?I’V?:us oral) 43,82a1,184,186,191,268, ON RS: OF-
’ Heroin (k.A.) 279,453,459,461,477 \<:>N 310 mg | 110
=80 44ab CH,
Maus, oral: 0,77 1%
88,268
86 (kA Morphin (oral)
. =56,9 %
Morphin:
0,018 2% Morphin (k.A.)
(Maus, oral) _ 4(1)% dhae
= 56 9 184,310,478
= 606 191
=200+
Pethidin (k.A.)
=1150 82au
Io(hnef Angatl?e der HGC‘>: Kei
onfiguration: . o o eine
p-Fluorfentanyl: 51;’(‘)13,23“ (kA 1 Vergiftung *! @N J—@ Angabe (1);(;
1/0,8647 \CN moglich

MMM Siehe Kap. 17.9¢ unter dem Stichwort ,,a-Methylfentanyl*.
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):288

Tab. 6i: N-Phenyl-N-(piperidin-4-yl)amide und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte

(Fortsetzung)
fett: INN-Name Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)
normal: andere indas |Ki/1Csy/ECsy| Ki/ICsy/ ECs| Ki/ICsy/ECsp|  normal: _normal: normal:
nicht geschiitzte | BEMG anf- | (iw-Rezeptor) | (x-Rezeptor) | (8-Rezeptor) oral intravends | inhalativ
Code oder Trivialnamen| genommen in nM in nM in nM kursiv: kursiv: kursiv:
kursiv: mit .... intramuskuldr | sublingual nasal
t N . "l; ” " ”
N . D i ot
anhand eines Salzes des Stoffs bestimmt g
IUPAC-Name ¢) "strong level" k.A.: keine Angaben
3R4S:
K; = 0,020 88192
IC5=0,6/1,3
164,251,252
3-Methylfentanyl 3Ks’il;o 60 188192
Mefentanyl 3R4S:
""""""""""" . L= 188,192
OF-| N-G3-Methyl- | 3. BMAndv[YRS45K: - l3g gs; Ki=113
130 |  1-phenethyl- 15.04.1991 |~ U5 o |Ki=57,4 18812
R Ki=0,32 3S,4R:
4-piperidyh)- | (" ™ K > 1000 188192
N-phenylpropan- - 248 l
. ECs0=4,2
amid
3RS,4RS:
Ki=1,12%
[Cj() = 4,6 86
Tabelleneintrag

,,3-Methylfentanyl“
wird auf nachster Seite fortgesetzt
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):289

der ,,nicht geringen Menge“, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

schmerz- pharmakologisch-toxikologische Daten
therapeutische analgetische vorge-
];)O:isl i LDs KD/ P"t%ml im Todesfille Strukturformel schlagener
in mg in mg/kg EDs (Referenz) Vergleich zu uktu Grenzwert
- b und (entnommen der "nicht |Code
(Erwachsener) (Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) schwere aus " und ¥, geringen
kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs Intoxikationen z. T. modifiziert) Menge"
im: intramuskuliir iv: intravends k.A.: keine als Base
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben
3R4S:
Fentanyl (iv)
=19 48bm
= inaktiv 82av,NNN
Fentanyl (k.A.)
— 16 191
— 20 278,453
Morphin (ip)
=2600'%
3R/4S: Morphin (iv)
Fentanyl: = 6684 4Som
0,039 1% =5431 4%
(Ratte, iv)
Morphin (k.A.)
Morphin: =6700 '
0,00036 1% = 7000 280461
(Ratte, ip) =2600 47
f{I:t’:eS:iv 0,00018 278 3S,4R:
28278 (Ratte, iv) Fentanyl (iv)
0,96 19*0 — 0. 4m 3R4S:
0)80 3S,4R: — 1’6 82av,NNN 2’0 mg
Fentanyl: HyC .
ohne Angabe der 1, 5 os Fentanyl (k.A.) | viele Todesfille = 3S.4R:
Koqﬁgurat{on: (Ratte, ip) =0.008 ! 133,175,184,191,279,280, N I@ 200 mg OF-
Kanln(zzglzgl, 1v: ’ - 0’2 453 310,451,459,460,463,466, N 130
0,017 = 4.98 1% ’ 468,482 H,C 3RAR:
Maus, ip (Ratte, iv) 38,4S: 72 mg
24.8 2448 Morphin (ip) 3S.4S:
’ 3RS,4SR: =450 1% 18,m :
Tier. iv: Fentanyl: s
1 270 0,18 3% 3RS,4SR:
(Maus, ip) Fentanyl (iv)
— ¢ 4sbm
0 13 190
(Ratte, iv) F engazmyl (k.A)
= 8 av
3RS, 4RS: =5,652v
Fentanyl: =64»
0,69 190
(Ratte, iv) Morphin (k.A.)
=1000 ... 6000
44ad
= 6000 310,461
3RS,4RS:
Fentanyl (k.A.)
— ] 82191453
=15 82aw
. Tabelleneintrag
Morphin (k.A.
_ f(l)l(’)olr;gg ) ,,3-Methylfentanyl*
— 400 46! wird auf nichster Seite fortgesetzt

NN Hier haben die Autoren méglicherweise die analgetischen Potenzen des 3R,4S-Isomers und des 3S,4R-
Isomers miteinander vertauscht.
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):290

Tab. 6i: N-Phenyl-N-(piperidin-4-yl)amide und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte

(Fortsetzung)
fett: INN-Name Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)
normal: andere indas | Ki/ICsy/ ECs)| K;/1Csy/ ECso| K;i/ICsy/ EC5| ~ normal: _normal: normal:
nicht geschiitzte | BtMG auf- | (u-Rezeptor) | (x-Rezeptor) | (3-Rezeptor) oral intravends inhalativ
Code oder Trivialnamen| genommen in nM in nM in nM kursiv: kursiv: kursiv:
kursiv: mit .... intramuskuldr | sublingual nasal
weitere Namen BEM seit ... Kursiv: a) ::light level" . d) ""heavy level" .
______________________ anhand eines Salzes des Stoffs bestimmt b) "'common level ¢) "dangerous level
IUPAC-Name ’ o R ¢) "strong level" k.A.: keine Angaben

3]

ortsetzung des Tabelleneintrags

,.3-Methylfentanyl*

OF-
130

3-Methylfentanyl
Mefentanyl
N-(3-Methyl-
1-phenethyl-
4-piperidyl)-
N-phenylpropan-
amid
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):291

der ,,nicht geringen Menge“, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

schmerz- pharmakologisch-toxikologische Daten
therapeutische analgetische vorge-
Dosis inll;?gs/okg EDsp E(:lll)éggrenz) Potenz im Todesfille Strukturformel schlagener
in mg Vergleich zu ... Grenzwert
und (entnommen der "nicht|Code
(Erwachsener) (Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) schwere aus " und ¥, geringen
kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs Intoxikationen z. T. modifiziert) Menge"
im: intramuskuliir iv: intravenos k.A.: keine als Base
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben
oKhne;-Angal')e d.er Fortsetzung des Tabelleneintrags
Fe(;:a;glfatlon. ,»3-Methylfentanyl*
0,095 ...1,11 *#
(Maus, oral) ohne Angabe der
Morphin: Konfiguration:
_rp_o 0018 148 Fentanyl (k.A.)
> . =0,9...10,5
(Maus, ip) 184,47
— 50 458
0,0018 ...0,02 2 [~ 3¢
(Maus, oral) Heroin (k.A.)
0.0040 =1000 ... 2000 o ?3170-
(Maus, subcutan)
0’053 320 E/IOI'phll’l (k.A.)B}
Ratte, iv) =400 ... 6000
( g > 5000 165
0.00038 ¢ =485 ... 569184’47
(Ratte, subcutan) |_ 6000 279458
- 451
0.0018 ...0,021 %! mehrere 100
(k.A)
0,00017 27
(k.A., iv)
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):292

Tab. 6i: N-Phenyl-N-(piperidin-4-yl)amide und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte

(Fortsetzung)
fett: INN-Name Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)
normal: andere in das K;/ICsy/ ECs| K; / I1Cs / ECs0| K; / ICs9 / ECs normal: . norrnal.:. .norma.l:
nicht geschiitzte | BEMG auf- | (i-Rezeptor) | (k-Rezeptor) | (5-Rezeptor) oral intravends | inhalativ
Codeé oder Trivialnamen| genommen in nM in nM in nM kursiv: kursiv: kursiv:
Jursiv: mit ... intramuskuldr | sublingual nasal
weitere Namen . . a) "light level" d) "heavy level"
BtM seit ... :
---------------------- st anhand eines Safl;:s:;; Stoffs bestimmt b) "common level" e) "dangerous level"
IUPAC-Name ’ ces de R ¢) "strong level" k.A.: keine Angaben
3R,4S,2°S:
Ki= 0,004
188,194,195
K:=0,005""
K= 1,66 *¥
IC50 = 0,08
188,194,195 3R,4S,2’S:
ICso=0,112% K; = 84,06 %517
R K, = 90 188194195
ECs0=0,00135| |
259 IC5=0,10
188,194,19:
3R,4S,2’R:
K; = 0,013 "$"13R48,2°S: 3R,4S,2’R:
K= 0,005 K, = 41,7 18192 |K, = 103,42
188,194,008 188,191
Ki=4,47%%  [IC5>100"" |Ki=114
___________________ 188,194,19
ICso= 0,42 3RA4S,2°R: |-
188,194,195 K,‘ = 122,2 188,192 ICSO - 0’59
ICs0 = 0,63 255 |cemmemmermcacee 188,194,19
——————————————————— ICso > 100 '
ECso = 10,0049 3R4R,2°S:
BI3R,4R,2°S: Ki=200
p-Hydroxy- IC ’ > ’1000 195 188,194,199
3-methylfentanyl S 50
Ohmefentanyl SRARD'S: | |
Y K; = 0,06 3548,2’S:  |IC5= 1,64
----------------------- 188,194,195 195 188,194,194
OF-| N-{1-2-Hydroxy-| 3. BIMAnAV |\ _ , 0 s ICs0 > 1000
140 - - ! ’
2 P;“l’l'l‘gtll‘:;}l‘yl) 15041991 3RAR2'R:  [35,48,2°S:
Nuptrea IC50=0,82  |ICso> 1000 ' |K;> 1000
4-piperidyl]- % 188,195 % 188,194,194
N'Phe:ﬁ:ﬁ; opan- IC5o=08"" |3SAS,2R:  |-ememmmmmmemememeee
ICso> 1000 '* [ICs5o= 1,15
3S,4S,2’SZ 188,194,194
Ki=10,08 3S,4R,2°S:
188,194,195 K,‘ > 500 188,192 3R,4R,2’RZ
Ki=3,71% |ceomeeeeen Ki=150
___________________ ICSO > 1000 195 188,194,19:
IC50=0,92 e
188.194,1993G 4R 2°R: ICso = 4,87
K, = 500 158192 188,19
3RAR2Z’R: |- ICso = 4,9 '
Ki=0,13 ICso > 1000 '
188,194,19: 3S,4S,2’R!
K= 16,7 43 Ki=230
___________________ 188,194,194
IC50 = 4,33 mm—————mm————————
188,19 IC50 = 4,87
ICSO — 4’3 194 188,199
IC50 = 4,9 194
3S,4S,2°R:
Ki=0,15
188,194,19:
- 483
Tabelleneintrag 51___?_9_’_? ________
,,-Ohmefentanyl“ _
wird auf néchster Seite fortgesetzt 1Cso 2’1585194.19
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):293

der ,,nicht geringen Menge“, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

schmerz- pharmakologisch-toxikologische Daten
therapeutische analgetische vorge-
Dosis inllﬁ)gs/okg EDso E(:lll)é%renz) Potenz im Todesfille Strukturformel schlagener
in mg Vergleich zu ... d ¢ Grenzwert
E h un (entnommen der "nicht |Code
(Erwachsener) (Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) schwere aus " und ¥, geringen
kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs Intoxikationen z. T. modifiziert) Menge"
im: intramuskulir iv: intravends k.A.: keine als Base
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben
3R,4S,2°S:
3R.4S-3-Methyl-
fentanyl:
0) 37 192
(Maus, subcutan)
Morphin:
0,00016 194,320
0,000076 95320
(alle Maus, ip)
3R,4S,2°S:
3R,4S,2°R: Dihydroetorphin
3R.4S-3-Methyl- |(k.A.) = 0,98 2>
fentanyl: 3R,4S,2°S:
0,11 Fentanyl (k.A.) 0,80 mg
(Maus, subcutan) |= 28 %8
3R,4S,2°R:
Morphin: Morphin (k.A.) 3,5mg
0,00068 194320 |= 6125 255 '
0,00033 195320 = 13000 47
(alle Maus, ip) 3R,4R,2°S:
3R,4S,2°R: 7,3 mg
3R4R,2°S: Dihydroetorphin
Morphin: (k.A.)=0,24 2 IRAR2R:
0’0014 194,320 ’53 l]"lg :
0,000069 '3 Morphin (k.A.)
(alle Maus, ip)  |= 1500 **
Kaninchen, iv: Hsc‘>: 3S,48,2°S:
0,0073 28448 3S,4S,2°S: 3RS,4RS,2'RS: QN © m 11 mg OF
Morphin: Fentanyl (k.A.) N 1 40'
Maus, ip: 0,0021 194320 =g 82w 3S.4S.2R:
8,4 28,448 0’0010 195 HC ’57 l’]‘lg
(alle Maus, ip) ohne Angabe der
Konfiguration:
3R,4R,2’R: Fentanyl (ip) 35,;(11?,2’5:
Morphin: =28 48 eine
0.0011 194320 Angabe
B sotich
0,0051 1% Fentanyl (k.A.) “;;’]gd‘fe
(alle Maus, ip) ~ |=28 13I8 Kap. 11)
=13...284%
3S,4S,2°R:
Morphin: Morphin (ip) 3S,4R,2’R:
0’0054 195 = 6300 88,476,484 keine
0.011 320 Angabe
) seich
(alle Maus, ip)  [Morphin (k.A.) I?:i%;i
— 6300 133,184
0,011 1% =7000 ' Kap- 1D
(Maus, k.A.) =2957...6300 “78
= 25000 0
3S,4R,2°S:
3R.4S-3-Methyl-
fentanyl:
2400 '’
(Maus, subcutan)
Morphin:
1 :7 wz},rslzo Tabelleneintrag
keine Aktivitit 1 e
(alle Maus, ip) wird auf néchster Seite fortgesetzt
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):294

Tab. 6i: N-Phenyl-N-(piperidin-4-yl)amide und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte

(Fortsetzung)
fett: INN-Name Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)
normal: andere indas | Ki/ICsy/ ECs)| K;/1Csy/ ECso| K;i/ICsy/ EC5| ~ normal: _normal: normal:
nicht geschiitzte | BtMG auf- | (u-Rezeptor) | (x-Rezeptor) | (3-Rezeptor) oral intravends inhalativ
Code oder Trivialnamen| genommen in nM in nM in nM kursiv: kursiv: kursiv:
kursiv: mit .... intramuskuldr | sublingual nasal
t N . "l; ” " ”
weitere Namen | por oo Kursive a) "llght level . d) . heavy level .,
______________________ anhand eines Salzes des Stoffs bestimmt b) "'common level ¢) "dangerous level
IUPAC-Name ; e R ¢) "strong level" k.A.: keine Angaben
Fortsetzung des Tabelleneintrags
,,Ohmefentanyl*
3S,4R,2°S:
K, = 16,47 188197
K;=2,89 8819 3S,4R,2°S:
K1 - 2’9 194 Ki > 3000 188,192
K; = keine K; > 10000
B-Hydroxy- Aktivitit 43 188,194,195
3-methylfentanyt | [~ ¢ 4
Ohmefentanyl ICs> 1000 ICso> 1000
"""""""""""" 188,194,195 188,194,194
OF-| N-[1-(2-Hydroxy-
140 - -
2-phenylethyl) 3SAR2'R: 3SAR2'R:
3-methyl- Ki =585 188,195 Ki > 1500 188,192
4-piperidyl]- Ki=47,71 K; > 10000
N-phenylpropan- K; =558 1% 188,194,199
amid Ki=keine | |-
Aktivitat 4 ICso > 1000
___________________ 188,194,194
ICs > 1000
188,194,19

Seite 166




Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):295

der ,,nicht geringen Menge“, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

schmerz- pharmakologisch-toxikologische Daten
y 3 vorge-
thera;;)eu'tlsche LD« EDs / ail’algetls'che schlagener
0S1S in mg/kg EDs, (Referenz) otenz im Todesfille Strukturformel
in mg Vergleich zu ... und (entnommen Grenzwert
der "nicht|Code
(Erwachsener) (Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) schwere aus " und ¥, geringen
kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs Intoxikationen z. T. modifiziert) Menge"
im: intramuskuliir iv: intravenos k.A.: keine als Base
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben
g %ig’é ’Il\{/I: vl Fortsetzung des Tabelleneintrags
W ,-Ohmefentanyl“
]25 192 :
(Maus, subcutan)
Morphin:
> 1,47 194320

keine Aktivitit 1°
(alle Maus, ip)

ohne Angabe der
Konfiguration:
Fentanyl:

0,035 3%

(Maus, ip)

3-Methylfentanyl:
0’ 18 485
(Maus, ip)

Morphin:
0,00016 '8
0,00013 #8
(alle Maus, ip)

0,00056 *8
(Maus, subcutan)

Morphin:
0,000090 *#

(Ratte, subcutan)

OF-
140
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):296

Tab. 6i: N-Phenyl-N-(piperidin-4-yl)amide und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte

(Fortsetzung)
fett: INN-Name Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)
normal: andere indas |Ki/ICso/ECsy|Ki/ICsy/ECso| K;/ICsy/ ECso|  normal: _normal: normal:
nicht geschiitzte | BEMG auf- | (u-Rezeptor) | (k-Rezeptor) | (8-Rezeptor) oral intravends |~ inhalativ
Cod| oder Trivialnamen| genommen in nM in nM in nM kursiv: kursiv: kursiv:
e fursiv: mit ... intramuskuldr | sublingual nasal
weitere Namen . . a) "light level" d) "heavy level"
BtM seit ... :
—————————————————————— sel anhand eines Saflg;s:lv.v Stoffs bestimmt b) "common level" e) "dangerous level"
IUPAC-Name s Datzes de § bes ¢) "strong level" k.A.: keine Angaben
Ki= 0,024
2340,235,280,445.444
: o 247
Carfentanil Ki=0,036 K =43 =3,
mEmmmmmEE e _______'""__;;;" 234a,235,280,445,444 234a,235,280,445,44
OF- |y (N phenyt] % BMANGV |10 o
150 =N = 50 — Y, = 256,445 - 256,445
propanamido)- 31.01.1993 256.4431Cs0 = 59 ICso=17
piperidin-4- | = feememee _ 447 _ 447
carboxylat] ECs = 0,00615 |FC30 =061 7 |ECs0 =855
447
EC50 = 0,027 47
. K;i=0,023
Lofentanil N
----------------------------------------- BBSHIK, = 0,24
Methyl[(3R,4S)- R ICo=-/025 |K =822 2342,235,443
OF-| 3-methyl-1-phen- | 4. BIMAndV | E™ R
160 -4-(N-| -
ethyl 4 (N phenyl 31.01.1993 ICSO — 3,8 254 ICSO — 1’3 256,445 ICSO — 1’0 256,445
propanamido)- _ - 259
L, IC50=0,18  |----mmmmmmmmmm IC50=0,8
piperidin- 256444 O = 153 257
4-carboxylat] %0
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):297

der ,,nicht geringen Menge“, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

pharmakologisch-toxikologische Daten

schmerz-
therapeutische analgetische vorge-
R LDsy EDs / R
Dosis in mg/kg EDs, (Referenz) | Fotenzim Todesfille Strukturformel schlagener
in mg Vergleich zu ... und (entnommen Grenzwert
Mt
(Erwachsener) (Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) schwere aus "> und ', dgeerri:glzzt Code
kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs Intoxikationen z. T. modifiziert) Menge"
im: intramuskulir iv: intravenés k.A.: keine als Base
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben
Fentanyl (im)
=10047
Fentanyl
(transdermal)
=34 486
Fentanyl (k.A.)
— 32 44ae
=100 133,166,167,184,
186,280,447,454,462,487
=50...100 %
=20...30%°
=30 ... 100 347!
= mehrere 100 4
Fentanyl:
0,029 **° Heroin (k.A.) . )
> . ke viele Todesflle
(Ratte, iv) =5000 88,166,196,197,280,310,
= 4000 186280446 | 336 146 454 457,460,462, H,C
Ratte, iv: 3-Methylfentanyl: 463.471,488,491,492493, w °
T 0,57 48 3-Methylfentanyl 494 NI@ 0,50 mg OF-
3’39 28,197,278,446 (Maus, ip) (kA)>1% o ’ 150
’ . o
. o viele /
Morphin: Morphin (im) :
: _ Vergiftungen
0,000125 * = 10000 *** 197,343,%45,459,%7,494
0’00010 278,320
(alle Ratte, iv) ~ |Morphin (iv)
= 7682 4
=6255%°
Morphin (k.A.)
— 7500 44ae
— 10000 62,133,166,
167,184,186,191,193,197,
280,310,386,446,447,453,
454,459,462,463,471,476,
488,489,490,491
= 7862 8%
=1000 "¢
Pethidin (k.A.)
= 17900 ¢
Carfentanil (k.A.)
>1 133
Fentanyl
(transdermal)
=15 486
Fentanyl: CH,
0,055 2w Fentanyl (k.A.) K(o
. (Ratte, k.A.) =5 8% iy
Ratte, iv: 184 N OF-
af > 100 N 0,87 mg
0,07 . 237 B 160
Morphin: =50 o=
0’0019 4£,000 - 20495 /0
(Ratte, iv) He
Morphin (iv)
= 4609 *°
Morphin (k.A.)
=600 4daf
=6000 4

000 Diesem Wert liegt offensichtlich ein um den Faktor 10 zu hoher EDso-Wert fiir Lofentanil zugrunde.
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):298

Tab. 6i: N-Phenyl-N-(piperidin-4-yl)amide und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte

(Fortsetzung)
fett: INN-Name Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)
normal: andere in das K;/ICsy/ ECsy| K; / ICs9/ ECs0| K; / IC59 / ECs5y normal: ) 1'101'1'1'131.:. .norma.l:
nicht geschiitzte | BtMG auf- | (u-Rezeptor) | (x-Rezeptor) | (3-Rezeptor) oral intravends inhalativ
Code oder Trivialnamen| genommen in nM in nM in nM kursiv: kursiv: kursiv:
kursiv: mit .... intramuskuldr | sublingual nasal
weitere Namen . . a) "light level" d) "heavy level"
—————————————————————— BEM seit ... anhand eines Safl;:s;‘; Stoffs bestimmt b% "c§mm0n level" e)) "danngous level"
IUPAC-Name ; ces des R ¢) "strong level" k.A.: keine Angaben
Orthofluor-
fentanyl
2-Fluorfentanyl
2F-F
2-FF o vomr i g4
Anderung von|
OF- o-FF [, 7 2 |emmeemmeeme e
Anlagen des _1c o248
U1 BtMG ECso=15
— 320
N-(2-Fluor- 21.12.2019 ECs0=3,0
phenyl)-
N-[1-(2-phenyl-
ethyl)piperidin-
4-yl|propanamid
p-Fluorfentanyl K =422 ) 0,01 ...
______________________________ 0 025 141
N-(4-Fluor- X 248 ,
OF- 3. BtMAndV [ECso =79 _ 258 _ ag 258 b) 0,025 ...
180 phenyl)-N- 15.04.1991 |ECsp=42/ ECso=157 ECso=96 0,040 !
(1-phenethyl- 30.3 /104 258 c) 0,040
4-piperidyl)- EC 1o > 0,065 4
propanamid % ’
Thiofentanyl
oF-| , NCPRenyEN- g i indy
190 | H1-[2-Q-thienyD-| = 57 199
ethyl]- o
4-piperidyl}-
propanamid
a-Methylthio-
fentanyl
OF-| N-Phenyl-N- | 3. BtMAndV
200 | {1-[1-(2-thienyl)- | 15.04.1991

propan-2-yl|-
4-piperidyl}-
propanamid
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):299

der ,,nicht geringen Menge“, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

schmerz- pharmakologisch-toxikologische Daten
: i vorge-
therapeu'tlsche LD« EDs, / analgetls'che schlagener
Dosis in mg/kg EDs, (Referenz) Potenz im Todesfille Strukturformel
in mg Vergleich zu ... Grenzwert
und (entnommen der "nicht|Code
(Erwachsener) (Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) schwere aus " und ¥, geringen
kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs Intoxikationen z. T. modifiziert) Menge"
im: intramuskuliir iv: intravends k.A.: keine als Base
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben
viele Todesfalle
177,460,496,497,498 :2
Fentanyl (k.A.) © f@ OF-
=496 cinige N N 20mg 1499
Vergiftungen @F
177,496,497
Fentanyl (oral)
=0,29 %
Fentanyl (k.A.
Fentanyl: =0.29 }1,84,(478,496)
3,44 88268.320 s viele Todesfille e
= 250,460,496 g
Maus, oral: (Maus, oral) =0,4 ¢ . 3:0 OF-
9,3 $8268 Moron ” “@NIQ 120mg | g9
’ orphin: . viele
0,064 5268 i’lfgf’?‘g‘; ©Oral) |y ergiftungen 6
(Maus, oral) ’
Morphin (k.A.)
= 15,7 184478
=100
Affe, iv:
0,005 264
Hund, iv:
> 1’0 264
p-Fluorfentanyl:
Kaninchen, iv: 270,43 47° He
264 3
0,010 (Maus, subcutan) Morphin (k.A.) ‘>:o /7 OF-
; . =60 ... 100 *9 N L9mg | o
Maus, ip: Morphin: o N N
52,5 264 0,00031 204
(Maus, subcutan)
Maus, iv:
20 28
Ratte, im:
1’1 264
ohne Angabe der|Fentanyl (k.A.) Ha°‘>:
Konfiguration: [> 1 % @N ° RS: OF
p-Fluorfentanyl: CN e . 15 : 200
0,5/0,29 ° Morphin (k.A.) | me
(Maus, subcutan) |= 450 ... 600 \
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):300

Tab. 6i: N-Phenyl-N-(piperidin-4-yl)amide und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte
(Fortsetzung)

fett: INN-Name

Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)

N-phenylpropan-
amid

EC50 = 8,6 /
17,8/23,3 %%
ECsp=0,3 %7

d) > 0,025 21

normal: andere in das K;/ICsy/ ECsy| K;/ ICs9/ ECs9| K;/ICs9/ ECsy normal: ) 1'101'1'1'131.:. .norma.l:
nicht geschiitzte | BEMG auf- | (1-Rezeptor) | (k-Rezeptor) | (5-Rezeptor) oral intravends | inhalativ
Code oder Trivialnamen| genommen in nM in nM in nM kursiv: kursiv: kursiv:
kursiv: mit .... intramuskuldr|  sublingual nasal
weitere Namen BEM seit ... Kursiv: a) :"light level" . d) ""heavy level" .
______________________ hand eines Salzes des Stoffs bestimmt b) "common level ¢) "dangerous level
IUPAC-Name an ; . e ¢) "strong level" k.A.: keine Angaben
3-Methylthio-
fentanyl
or-| BN 3 BMAndv
210| 1-[2-Q-thienyl- ) 75 6 199
ethyl]-
4-piperidyl}-
N-phenylpropan-
amid
K;=0,1%
= 230
Sufentanil E‘ _ (1)%223%
...................... o 0,001 ...
Ki — 1,58 236,237 K1 =23 234a a 0’001 a) >
N-{4-Methoxy- | | "~ K = 124 34 K. = 03 4236237 )0 005 141 0,005 !
methyl-1- ! 236237 | ’ ¢ b) 0,005 ...
OF- [2-(2-thienyl) BtMG  |ICs5 = 0,65 L i b) 0,005 0.01 28!
220 Nt ‘l‘i‘_'y " | 01.01.1982 R —— ICsp=1,57027 | 0,014 0,01
ey ICs0=-/2,3 %2 |ECs) = 58,6 % |---rmmmmmememroemeee ¢) 0,01 .. e A1
4-piperidyl}- | | ™ ECs, = 185 258 0.025 41 0,025
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):301

der ,,nicht geringen Menge“, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

pharmakologisch-toxikologische Daten

schmerz-
: : vorge-
therag)‘f:itslsme i LDs EDso/ ag?’ltif‘tzlsic“l‘le Todesfille Strukturformel schlagener
in mg in mg/kg EDs (Referenz) Vergleich zu ... und (entnommen ﬁ:relvlvzv‘vel:‘tt Cod
(Erwachsener) (Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) schwere aus " und %, geerri:glzn ode
kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs Intoxikationen z. T. modifiziert) Menge"
im: intramuskuliir iv: intravends k.A.: keine als Base
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben
3R4S:
0,095 mg
“scwzo 3S,4R:
3RS,4SR: ON J_@ 9.5mg |
Morphin (k.A.) N S 21 0-
= 1000 *° 3R4R:
H,C 3,4 mg
3S,4S:
0,86 mg
Carfentanil (k.A.)
=0,05...0,1 '%
Fentanyl (iv)
=8..12%
Hund, iv: =5... 10 47849503
9 28 ’
10,1 ... 19,550 Fentanvl: Fentanyl
14,0 5% W (transdermal)
s =15 486
. 0,061 %2
Maus, iv: (alle Ratte, iv)
v 2% ’ Fentanyl (k.A.)
. 16,8 ... 18,7 . =5..7%%
0,035 ... 0,14 18,7 501 Morphin: =5 10584
Hag 7 0,00041 > | 62,453,504
a9 (Hund, iv) = 107
0,035... 0,11 Meerschweinchen, ’ =7...10 19500 He
e — 505
nasal: :;/}8 0,00043 1 7.5 mehrere @:}Z ° J_(/E oF
499 3 . -
0,14 11.8 ... 1350 (Maus, iv) Morphiﬁld (iv) T?S;zgzgéle . >< :N s 4,0 mg 220
=4521 /
sl: . 0,00040 2 cH
Ratte, iv: ’ = 3987 48n4s5s :
0,015 ... 0,03043 18 4 (Maus, k.A.) —2400 7!
122 =5000 '"2
0’030 2 17 9 278,501,502 050022 4 = 500 1000 478
0,015 5% ¢ 500 0,00022 278501
9,3...125 (alle Ratte, iv)
? Morphin (k.A.)
Tier, iv: 279 =500...800%
3% 0’0005. =500 ... 1000
(k.A.,iv) 62,133,184
Tier, k.A.: =600 ...700 %
17’9 193 =3967 82as
=45211%
=2000 2"
= 1000 286
=4520310
= 4500 386
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):302

Tab. 6i: N-Phenyl-N-(piperidin-4-yl)amide und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte

(Fortsetzung)
fett: INN-Name Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)
normal: andere indas | Ki/ICsy/ ECs)| K;/1Csy/ ECso| K;i/ICsy/ EC5| ~ normal: _normal: normal:
nicht geschiitzte | BEMG auf- | (u-Rezeptor) | (k-Rezeptor) | (8-Rezeptor) oral intravends | inhalativ
Code oder Trivialnamen geno.mmen in nM in nM in nM kursiv: kursiv: kursiv:
kursiv: mit ... intramuskuldr | sublingual nasal
weitere Namen . . a) "light level" d) "heavy level"
BtM seit ... :
—————————————————————— sel anhand eines Safl;:s;‘; Stoffs bestimmt b) "common level" e) "dangerous level"
IUPAC-Name ’ ces de R ¢) "strong level" k.A.: keine Angaben
Alfentanil
N-{1-[2-(4-Ethyl-
5-0x0-4,5-dihydro- K;=8,212%°
OF-| 1H-tetrazol-1-yl)-| 1. BtMAndV |K; = 39 2% 24 | 2
230 | ethyl]-4-methoxy-| 01.09.1984 |-ememmreemeemes Ki> 10000 = K, = 21200
EC50 = 20,1 470

methyl-
4-piperidyl}-
N-phenylpropan-
amid
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):303

der ,,nicht geringen Menge*, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

schmerz- pharmakologisch-toxikologische Daten
: : vorge-
. in mg/kg EDs, (Referenz) ; Todesfille Strukturformel Grenzwert
in mg Vergleich zu ... und (entnommen der "nicht lCode
(Erwachsener) (Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) schwere aus " und ¥, geringen
kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs Intoxikationen z. T. modifiziert) Menge"
im: intramuskuléir iv: intravends k.A.: keine als Base
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben
Buprenorphin (iv)
- 0, 4 4d
Fentanyl (iv)
=0,134
=0,25...0,33
119b,507
=0,25
279,449.,478,502,504
Hund, iv: Fentanvl: =0,3 43
>40507 Z%TL :0’1“.0’2503
Maus, iv: (Maus, k.A.) Fentanyl
> 40 37 4427 (transdermal)
iv: 4’502 =(,25 4%
0,7...7% Meerschweinchen, lle Ratte. i
0,7 e iv: @lleRatte, iv) g anyl (kA He
0 5 68b,76 > 40 507 — 0 1 0 2 184 ‘>:O
§ Morphin: ’ 502 einige N o G OF-
0,6 ...2,82 P =0,25%? ; Q 180
0 w Ratte. v 0.0064 20 Todesfille © ] NXN)LT) mg |53
T lage 0,0047 Morphin (iv) . =
oral: WE (alle Maus, k.A.) |_ 16.5 68
11 502 _ g 478
06...1,5 4>74f) - 0,013 4 25
(Ratte, iv) Morphin (k.A.)
Tier, iv: =30 #ai
47 5 193 0’033 2‘79 = 72 193,310,502
20’279 (k.A., iv) =40 ... 50286
— 75 386
= 15 490
Pethidin (iv)
= 137 82aw
= 140 193,502
Sufentanil (iv)
=0,02%
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):304

Tab. 6i: N-Phenyl-N-(piperidin-4-yl)amide und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte

(Fortsetzung)
fett: INN-Name Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)
normal: andere indas |Ki/ICso/ECso|K;/ICso/ECsy| K;/ICs9/ ECsp normal: _normal: normal:
nicht geschiitzte | BtMG auf- | (u-Rezeptor) | (k-Rezeptor) | (3-Rezeptor) oral intravends inhalativ
Codeé oder Trivialnamen| genommen in nM in nM in nM kursiv: kursiv: kursiv:
Jursiv: mit ... intramuskuldr | sublingual nasal
it N . " " " "
__Yif_’f_”_‘im‘ff’_’i’_‘“ BM seit .. kursi: 3 "lcl(%ll:ltnlleovne llevel" g)) "(lll;::VZrl:;:llevel"
anhand eines Salzes des Stoffs bestimmt g
IUPAC-Name ¢) "strong level" k.A.: keine Angaben
Remifentanil
Methyl- K =2.62%
oF {3-[4-methoxy- | o bk - K;=6,1 3% K= 66 3%
N carbonyl- ’ AN
240 =
4-(N-phenyl- 01.01.1998 Egso _ (2),45199 447|ECso = 1080 *7 |ECso = 103 7
propanamido)- 0
piperidino-
propanoat}
Acetylfentanyl KA)03 .3
Desmethylfentanyl| 18. VO zur |K; =64 * a) 1 ... 3180280 (R T g) 5 L 107
oF.| Anderung von|------------------- b)3 ... 5141280 @5 10% b) 10 ... 1571
250 N-Phenyl- Anlagen des |ECso = 676 ' ECs50=4420'% [¢)5...>7 ¥ b) 10 152 c)15..20%%
N-[1-(2-phenyl- BtMG  |ECso> 2000 2 €)5...7%0 o) 15 20 28 d)> 20
ethyl)piperidin- | 21.06.2017 |ECso=15%" kA)03..3% 4> 20 281 kA)03..3%
4-yl]acetamid
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):305

der ,,nicht geringen Menge“, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

schmerz- pharmakologisch-toxikologische Daten
therapeutische analgetische vorge-
];)O:isl LDso EDs, / Potinzl im ] schlagener
in mg in mg/kg EDs, (Referenz) Vergleich zu Todes(ifllle Szrukturformel Grenswert
un entnommen
der "nicht|Cod
(Erwachsener) (Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) schwere aus " und ¥, geerri:glzn o
kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs Intoxikationen z. T. modifiziert) Menge"
im: intramuskuliir iv: intravends k.A.: keine als Base
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben
Alfentanil (iv)
=204
=10...30%
Alfentanil (k.A.)
=1 345
=20...303%9310
Fentanyl (iv)
=1 4d
=1...2 478
H,C
‘>:O )
iv: Alfentanil: Ee; tan)zllo(ll(s.“A.) @N J_/< OF
0,07 + 0,068 508,509 =1 3.44;5-.453 N /O 27 mg 240
0,035 ... 0,07 %62 (k.A., iv) o CH,
o
Morphin (iv) HSC/
=100 ... 200 478
Morphin (k.A.)
=200 ¢
=100 ... 300 8¢
— 220 310,386
Sufentanil (k.A.)
=0,1...0,14
119b,511
=13
Fentanyl:
3’44 268,320
(Maus, oral)
31 450 Fentanyl (k.A.)
— 0’07 88,280
(Ratte, subcutan) = (0,29 162.184:478.490
=(,33 163460462512
31;4: 163,512 _ 0’3 453
(k-A) viele Todesfille
. : 43,162,163,184,186,244,
19\4;?23’.911% -Fluorfentanyl: EGIISO 121;0(1('16") 250,280,310,451,459,460,
’ 5/434° —4 541 462,463,466,467,468,490, O:( < >
Maus. oral: (Maus, subcutan) |_ 5 1549 512,513,514,515,516,517, NCN OF-
3 ’ 600 mg
93 162,268 . 518 250
’ Morphin: .
0.064 268512 Morphin (k.A.)
Maus, k.A.: X = 15,7 16218447849 viele
s (Maus, oral) _ 15 163,186,310476 ;
9,3 =15 103186310 Vergiftungen
= 80 280 163,280,512
0,052 ... 0,22
s s = 16 462
162514 17550
(Maus, subcutan) ’
Pethidin (k.A.
0’25 0 — 50 823(,2$4 )
(Ratte, subcutan)
0,064 !
k.A)

PPP

Ein Blick in die zitierte Originalliteratur zeigt, dass es sich hier tatsdchlich um den Wert nach oraler
Applikation handelt.
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):306

Tab. 6i: N-Phenyl-N-(piperidin-4-yl)amide und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte

(Fortsetzung)
fett: INN-Name Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)
normal: andere indas | Ki/ICso/ECso| Ki/ICsy/ ECso| Ki/1Csp/ ECsp| ~ normal: _normal: normal:
nicht geschiitzte | BEMG auf- | (u-Rezeptor) | (k-Rezeptor) | (3-Rezeptor) oral intravends | inhalativ
Code oder Trivialnamen| genommen in nM in nM in nM kursiv: kursiv: kursiv:
ursiv- mit ... intramuskuldr | sublingual nasal
weitere Namen BEM seit ... Kursiv: a) "light level" d) "heavy level"
---------------------- anhand eines Salzes des Stoffs bestimmt b) "common level" ) "dangerous level"
TUPAC-Name ; e A ¢) "strong level" k.A.: keine Angaben
Acetyl-o-
methylfentanyl ohne Angabe
______________________ der
OF-| N-PhenylN- |3.BtMAndy |Konfiguration:
260 [1-(1-phenyl- 15.04.1991 K = 19 248
propan-2-yl)- o
Hrceramid ECq> 500
Butyrfentanyl K;=32%
Butyrylfentanyl | 18. VO zur |K;=3,5 % 2)04...08
---------------------- Anderung von|----------=-m---—-
O] N-Phemyl- | Anlagen des |/Cs) = 0,90 D08... 15
N-[1-(2-phenyl- BtMG |- O15..3
ethyl)piperidin- | 21.06.2017 |ECs,= 80 2 T Lanas
4-yl]butanamid ECsp=2,077¢
Parafluorbutyryl-
fentanyl
Parafluorbutyr-
fentanyl
— 246
luorbutyr | 19 vo ur (K706 i~ 50126 2) 0,3 141280
OF 4F-Bl}7] Anderung von| | L o L |- b) 0,6 ...0,9
280 PFBF Anlagendes | > 77 ICsp=1130%¢ | ™ ™ 14128
...................... BMG pcg = 17,926 [ [BCy, > 10000 (900 12
N-(4-Fluor- 21.12.2019 ECso= 1.9 76 ECso =370 244 ’
phenyl)-
N-[1-(2-phenyl-
ethyl)piperidin-
4-yl]butanamid

QQQ  Siehe Kap. 17.9¢ unter dem Stichwort ,,Acetyl-o-methylfentanyl®.
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):307

der ,,nicht geringen Menge“, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

schmerz- pharmakologisch-toxikologische Daten
therapeutische analgetische vorge-
Dosis LDso EDsy / Potenz im i schlagener
in mg/k EDs, (Referenz) Todesfille Strukturformel
in mg gke 0 Vergleich zu ... und (entnommen Grenzwert
(Erwachsener) N 13 140 der ""nicht|Code
(Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) schwere aus ~und %, geringen
kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs Intoxikationen z. T. modifiziert) Menge"
im: intramuskulir iv: intravends k.A.: keine als Base
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben
ohne Angabe der Konfiguration:®**
Fentanyl: X
17.4 88268320 Fentanyl (k.A.) " o
> — 0 06 88,184,478
M I (Maus, oral) ? @N %—Q RS: OF-
125 W Morphin (k.A.) @N - 670 mg | 260
Morphin: - 1(1)3342{1,451 o ’
0 32 88,268
El = 3 1 88,184,478
(Maus, oral) i
Fentanyl:
7’7 320
(Maus, oral)
9,8 450
(Ratte, subcutan)
Fentanyl (k.A.)
7’7 ... 36 268 - 0’13 88,186,462,478
(k.A., oral) < 165460
=0,03...0,13 viele Todesfille
p-Fluorfentany!: 184,453 133,186,280,310,457,459,
4/2.949 —0.08 280 460,462,466,467,513,519,
(Maus, subcutan) 520 o f@ OF-
Morphin (k.A.) NCN 450mg |79
Morphin: =15..7'% viele
0,67 % = Vergiftungen
(Maus, oral) 186,280,310,459,462,474  165,186,468,521
0,032 #7320 Pethidin (k.A.)
(Maus, subcutan) |= 90 82274
0,081 +°
(Ratte, subcutan)
0,14 ... 0,67 %%
(k.A., oral)
Butyrfentanyl
(kA)<116 -
einige
Fentanyl Todesfille o:(_/ f@
e 246,280,457,460,467,522
M_or[% (subcutan) NCN OF-
0.116 =0,0882 ST0mg | 580
(Maus, subcutan) > einige
. Vergiftungen
?/Iog'phm ) 16%,246,468g F
subcutan
=861 474

RRR  Siehe Kap. 17.9¢ unter dem Stichwort ,,Acetyl-a-methylfentanyl*.
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):308

Tab. 6i: N-Phenyl-N-(piperidin-4-yl)amide und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte

(Fortsetzung)
fett: INN-Name Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)
normal: andere indas |Ki/ICso/ECso|K;/ICso/ECso| K;/ICso/ECso|  normal: normal: normal:
nicht geschiitzte | BtMG auf- | (u-Rezeptor) | (k-Rezeptor) | (3-Rezeptor) oral intravends inhalativ
Codeé oder Trivialnamen geno.mmen in nM in nM in nM kursiv: kursiv: kursiv:
Jursiv: mit ... intramuskuldr | sublingual nasal
weitere Namen BEM seit ... Kursiv: a) ::light level" . d) ""heavy level" .,
______________________ anhand eines Salzes des Stoffs bestimmt b) "common level €) dangerous level
IUPAC-Name ¢) "strong level" k.A.: keine Angaben
4-Fluorisobutyr-
fentanyl
4-Fluorisobutyryl-
fentanyl K; = 0,451 229246
4F-iBF K; =24 28
OF. p-FIBF NpSGuUBtMG-|-------mmmmmmemee K;=2700% |Ki= 16702
290 | T AnlAndV [ECso=115
N-(4-Fluor- 18.07.2019 229ECs0 = 1330 2 |ECsp = 2490 *°
phenyl)-2-methyl- ECsp > 1000 2
N-[1-(2-phenyl- ECso=1,57¢
ethyl)piperidin-
4-yl]propanamid
Cyclopropyl-
fentanyl
...................... Ki=24 248
OF-|  N-Phenyl- fo?KBgr{‘,G' ...................
300 | N-[1-2-phenyl- | o' 2000 |ECsy = 55 2
S U7, — 274
ethyl)piperidin- ECs5=10,8
4-yl]cyclopropan-
carboxamid
Valerylfentanyl 21. VO zur
Anderung von|
?IFO- N-Phenyl- Anlageng des a)>50 !
N-[1-(2-phenyl-
L BtMG
ethyl)piperidin- 21.01.2021
4-yl|pentanamid o
a) 0,005 ...
0,0125 %0
Acryloylfentanyl a) 0,003 ...
Acrylfentanyl a) 0,003 ... 0,01°%
ACF 18. VO zur 0,010 %% b) 0,0125 ...
---------------------- Anderung von _ b) 0,010 ... 0,025 %%
| N-Phemyl- | Anlagen des 1Cso=14/17 0,020 % b) 0,01 ...
N-[1-(2-phenyl- BtMG c) 0,020 ... 0,02 %
ethyl)piperidin- | 21.06.2017 0,035 %% c) 0,025 ...
4-yl]prop-3-en- d)>0,035 %3 0,0475 %%
amid c) 0,02 ..
0,035
d) > 0,035 %%
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):309

der ,,nicht geringen Menge“, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

schmerz- pharmakologisch-toxikologische Daten
therapeutische analgetische vorge-
Dosis i Do v Potenz im Todesfille Strukturformel schlagener
in mg in mg/kg EDso (Referenz) Vergleich zu ... und (entnommen G"e""““'ert
(Erwachsener) (Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) schwere aus  und ', dgeer ri:glgﬂt (Code
kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs Intoxikationen z. T. modifiziert) Menge"
im: intramuskuliir iv: intravenos k.A.: keine als Base
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben
Butyrfentanyl
(k A) <1 453
. Fentanyl
IBHT%YL (subcutan)
’ =0,08 7 viele Todesfille | o f@
(Maus, subcutan) 172,186,229,460,467,514 N—CN OF-
Morphin: Morphin o4 me 20
ORI (subcutan) 1 Vergiftung 5
05 1 3 = 57 478,SSS
(Maus, subcutan) F
Morphin (k.A.)
< 1 186
=10 229
Fentanyl (k.A.)
=343 viele Todesfille :2>
198,274,338,473,525,526
Morphin (k.A.) ° f@ OF-
=118 viele N N 40mg 300
Vergiftungen @
Pethidin (k.A.) 27,198,274,525
=280 274
Fentanyl
(subcutan)
=0,01254™
p-Fluorfentanyl: Eentanyl (118<1.A.)
20/ 7740|7001 :(_/7
181
. O
(Maus, subcutan) Morphin 1 Todesfall N@N g OF-
’ 310
Oxycodon: gsubcuaa;?) 1 Vergiftung '*! \_@
8.0 452 - 1522
(Maus, subcutan) Morphin (k.A.)
= 1’22 181
Oxycodon (k.A.)
< 1 181
Fentanyl (k.A.)
Fentanyl: =0,75%3
1,330 > ] 460 viele Todesfille
(Maus, ip) —0.76 47 164,244,251,280,310,333,
’ ’ 460,467,514 :>
Maus, ip: 1,324 Morphin (ip) ° NCNIQ 50 OF-
25...50 2! (k.A) =169,5 ¢4 viele mg 320
Vergiftungen C}
Morphin: Morphin (k.A.) inS
0,0059 24 — 160 136467 164,251,280,467,524
(k.A) =1703"°
=169,5 47

SSS

auf.
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):310

Tab. 6i: N-Phenyl-N-(piperidin-4-yl)amide und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte

(Fortsetzung)
fett: INN-Name Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)
normal: andere indas | Ki/ICsy/ ECs)| K;/1Csy/ ECso| K;i/ICsy/ EC5| ~ normal: _normal: normal:
nicht geschiitzte | BtMG auf- | (u-Rezeptor) | (x-Rezeptor) | (3-Rezeptor) oral intravends inhalativ
Code oder Trivialnamen| genommen in nM in nM in nM kursiv: kursiv: kursiv:
kursiv: mit .... intramuskuldr | sublingual nasal
weitere Namen BEM seit Kursiv: a) "light level" d) "heavy level"
—————————————————————— . ) , b) "common level"” ¢) "dangerous level"
IUPAC-Name anhand eines Salzes des Stoffs bestimmt ¢) "strong level" k.A.: keine Angaben
Crotonylfentanyl
---------------------- __2 1. VO zur
OF (2E)-N-Phenyl- |Anderung von|
330| N-[1-(2-phenyl- | Anlagen des
ethyl)piperidin- BtMG
4-yl]but-2-enamid| 21.01.2021
Methoxyacetyl-
fentanyl
"""""""""""" = 248
op.| 2-Methoxy-N- [NpSGuBtmG- K== 2)025...05
| e 0720l [ECa> 5007 0)05... 15
[1-(2-phenyl- .07. ECso = 2,6 26 0)>1,514
ethyl)piperidin-
4-ylJacetamid
Ocfentanil
A-3217
OF N_(}f _Flllmr_ NpSGuBtmG+
OF|  phenyD- AnlAndV
Z-methoxy- | g 72019
N-[1-(2-phenyl-
ethyl)piperidin-
4-yl]acetamid
Tetrahydro- ohne Angabe der Konfiguration:
furanylfentanyl
THE-F Ki =095
---------------------- 180199228 K, = 741 Ki=1730
OF- N-Phenyl-N- NIjASnCl};‘lz(tir{IIG- K;=31 248 180199,22 180,199,22
3601 [-@-phenyl- | ¢ 575019
ethyl)- EC50 =89 EC50 =5790 EC50 = 1440
piperidin-4-yl]- 180,199,228 180,199,228 180,199,228
tetrahydrofuran- ECso =390
2-carboxamid
Furanylfentanyl 2)0,3...0,5 a)02..04
FU_F K = 0 0249 8 141,280,523 141,280,52.
---------------------- 18. VO zur Kl = 0’0279 244 244 £)0,5... 0’?41 28 b 0.4 .. O’f,, 280
P ! > K, =54 , !
N-Phenyl- Anderung von|K; = 1,3 2 K; = 59,2 2 ! 523 523
Q| Nel1--phenyl- | Anlagen des B 10000 [909 216 008> 16
ethyl)piperidin- BtMG ECs0=2,52 ECsp =60 724 173,244 Y T 14
21.06.2017 173228244 ’
4-yllfuran- e ECa =93 2% €)0,9...1,6% c) 0,8 .16
2-carboxamid 07 €)0,7...1,0 ¢)0,7..1,0%%
d)>1,0°3 d)> 1,03
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):311

der ,,nicht geringen Menge*, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

schmerz- pharmakologisch-toxikologische Daten
i i vorge-
therapeu'tlsche LD« EDs / analgetls'che schlagener
Dosis in me/k: EDs, (Referenz) Potenz im Todesfille Strukturformel
in mg gke s Vergleich zu ... und (entnommen gr e‘}'zwel:' t
icht|Cod
(Erwachsener) (Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) schwere aus " und ', ;:ri:glgn o
kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs Intoxikationen z. T. modifiziert) Menge"
im: intramuskuléir iv: intravends k.A.: keine als Base
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben
Fentanyl
(subcutan)
=0,354 4™
Fentanyl (k.A.) A\
Oxycodon: =0,354 6
452 o OF-
0.24 N@N 140mg | 33,
(Maus, subcutan) |{Morphin
(subcutan)
= 34’5 474
Morphin (k.A.)
= 34’5 168
Fentanyl:
4,5 174
Maus, subcutan viele Todesfille /
( ) Fentanyl (k.A.) 174,338.498,525,527 R
=03 453
2,9 ’ 032 f@ 200mg |9
: N N 340
(Maus, k-A) N forphin (k.A.) Vviele @
<1186 Vergiftungen in
Morphin: USA 5%
0’04 174
(Maus, subcutan)
Fentanyl:
0’43 176,449
(Maus, k.A.) Fentanyl (iv)
= 1’7 529
Methoxyacetyl- /
fentanyl: Fentanyl (k.A.) O
0,097 728 3176 einige Todesfille 022 J_@ OF
(Maus, IV) = 2,5 186,453,478,530 176,280,310,460,463,466, NCN 24 mg 350'
— 7 460527 527,530,531
0,15+ @F
(Maus, k.A.) Morphin (k.A.)
=200 186,478,530
Oxycodon: =904’
0,024 +2
(Maus, subcutan)
R:
viele Todesflle keine
ohne Angabe der | 7180.156199.228.467, o) Angabe
Konfiguration: 498 o J_Q moglich OF
N N 360
Fentanyl (k.A.) cinige @ s:
=0,2%3 Vergiftungen keine
180,199,228,524 Angabe
moglich
Fentanyl: fenﬁ%ﬂ (A viele Todesfille
1 25 24 - 1 24,166,173,196,207,244, BN
> — 745 1
(Maus, k.A.) ~ o 40 280,310,333,457,460,462, 5
) 466,467,468,514,532,533 le) f@ 3 OF-
53 mg
} ) NCN 370
Methoxy. acetyl Morphin (k.A.) )
fentanyl: — 1186 viele
0,25°% — 730 Vergiftungen
(Maus, iv) 204 173,244,453 481
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):312

Tab. 6j: N,N-disubstitierte Cyclohexylamine und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte

Code

fett: INN-Name

normal: andere
nicht geschiitzte
oder Trivialnamen

kursiv:
weitere Namen

Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)

in das K; /1Csy/ ECsy| Ki / ICs9 / ECs0| K; / ICs9 / ECs normal: ) normal: .norma.l:
BtMG auf- | (u-Rezeptor) | (x-Rezeptor) | (5-Rezeptor) oral intravenos inhalativ
genommen innM in nM in nM kursiv: kursiv: kursiv:

mit ... intramuskuldr | sublingual nasal
BEM seit Kursiv: a) "light level" d) "heavy level"

anhand eines Salzes des Stoffs bestimmt

b) "common level"

e) "dangerous level"

IUPAC-Name ¢) "strong level" k.A.: keine Angaben
AH-7921 a)5... 10 14120
Doxylam a)4...10°%3
...................... K; =102 b) 10...25
OC-| 3,4-Dichlor- |28. BIMAndV|----------mmmeee- K = 150 206 141,28
100 | N-{[1-(dimethyl- | 06.12.2014 |ECso=26,9 ' b) 10 ... 20 %
amino)cyclo- 3048 c) > 25 141,280
hexyl|methyl}- €)20...30°3
benzamid d)> 305
a)3...5%
b)5...9%
523 523
U-47700 Ki=577% a)5 ... 3%5 . ;5) = 3 9> 1s S
""" ( leR) 18. VO zur |K;=5,3 % K;=910 2% 7,5 141,523 €)9..15%%
. Anderung von|K; = 0,91 2% |K;=1102% K; =480 b) 7,5 ... d)>155 a)4..6%
oc-| _3.4-Dichlor- Anlagen des 15 141523 a)4..7%
1o N;fl?l(l‘(i)‘)‘zlec‘ﬁ)yl' BIMG  |ECso= 1112 |ECso= 6679 |ECso= 4540 [c) 15 ... W4 7% (b6 8N
hex ll]-N-n);eth- - 21.06.2017 |ECs = 8,8 488 |ECsy =201 2 25 141523 b)7..13°% |p)7..13%%5
bznzami dmy ECsp = 140 %5 d)>2593 o) 132058 |¢)§ ... 10
d) > 20°% c)13..20°%
d) > 10 281
d) > 20°%
ohne Angabe der
Konfiguration:
U-48800
2-(2,4-Dichlor- NpSGuBtmGH
oC- phenyl)- AnlAndV
120 | N-[2-(dimethyl- 18.07.2019
amino)cyclo- - ECso=1188% |EC50 =786 %
hexyl]-N-methyl-
acetamid

T Zum korrekten TUPAC-Namen siehe Kap. 6g.
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):313

der ,,nicht geringen Menge*, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

schmerz- pharmakologisch-toxikologische Daten
therapeutische analgetische vorge-
Dosis . LDsy EDs / Potenz im Todesfille Strukturformel schlagener
in mg in mg/kg EDs (Referenz) Vergleich zu ... nd (entnommen Grenzwert
(Erwachsener) N u 130 140 der ""nicht|Code
w (Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) schwere aus " und ', geringen
kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs Intoxikationen z. T. modifiziert) Menge"
im: intramuskulir iv: intravends k.A.: keine als Base
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben
Fentanyl: Sodseslsn (subcutan)
41 450 1
(Ratte, subcutan) Codein (k.A.)
. > 1 200,267
Morphin:
Kaninchen, oral:  |0,77 26731° Morohin
3200 267 (Maus, oral) orp viele Todesfille
(SUbS(;lsltan) 22,91,200,267,280,
>
Maus, iv: 0,89 267319 1 310,460,462,468,488,534, 0 HC_ _oH
> 1() 200267 1.06 267:320 . 536,538,539,540 3TN 3
1’3 267 Morphin (k.A.) cl N 92 ocC-
’ =0.8 4dak . H 8 100
Maus, oral: (alle Maus, _ 1’71,186.310,459.460, viele
300 27 subcutan) ss6s;s  Vergiftungen | ©
91,200,267,280,459,468,
> 1 200
Ratte, oral: 1,233 — 17709 % 34
980 27 (Maus, k.A.) <
13 267 = 153 462
450
0,34 Pethidin
(alle Ratte, (subcutan)
subcutan) e
Eeél tla rzlzy 911§1§5A') viele Todesfille
MO]]ghln - Y 22,24,26,27,29,43,186,207,
0.13 2 <1 | 245771280310338459,
0’084 27,320 =0,1...0,11 460,462,488,537,541,542, 1) 460 mg
. 543,544,545,546 ) (vorliufig
(alle Mavs, Morphin (k.A.) c N i.S. des |2C
subcutan) = 7.5 22262991156, ) \ A Kap. 110
245.271,280,310,459,462 viele cl N 17.10b)
0,13 % ar64sss41  Vergiftungen :
Maus, k.A. 22,27,29,43,91,245,280,
( ) =107 469,541,547,548,549
=8 43
1R,2R:
keine
Angabe
moglich
1R,2S:
keine
cl Angabe
. . o moglich
Morphin (k.A.) einige ocC-
= 7’5 22,488 Todesfille 207,488 ,\ll 1S2R: 120
,2R:
c SN keine
Angabe
moglich
1S,28:
keine
Angabe
moglich
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):314

Tab. 6j: N,N-disubstitierte Cyclohexylamine und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte

(Fortsetzung)
fett: INN-Name Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)
normal: andere in das Ki/1Csy / ECs| Ki / ICs / ECs9| Ki / ICs9 / ECsp normal: . norrnal.:. .norma.l:
nicht geschitzte | BEVIG aut- | (W-Rezeptor) | (k-Rezeptor) | (-Rezeptor) | oral intravends | inhalativ
Coad 0der Trivialnamen | genommen in nM in nM in nM Jursiv: ursiv: kursiv:
kursiv: mit .... intramuskuldr | sublingual nasal
weitere Namen BEM seit ... Kursiv: a) ::light level" . d) ""heavy level" .
______________________ anhand eines Salzes des Stoffs bestimmt b) ""common level e) "dangerous level
IUPAC-Name ) o e ¢) "strong level" k.A.: keine Angaben
R:
[Cj() =107/
1610/1210°" |
ICso = 64420&UU 1Cyp = 791 1
1Cso= 161025 1650 = 176208””” R: »
ICsp =614
IC50 =791 233
S: IC50 =156
ICsy=12,7/ 208,UUy
201 S: _ 23 |a)30...45
MT-45 I7C36 /:1;13—?6 208.253|ICs0 = 78,021 1Cs0 =614 141,28
oc- -“l-“C“-c-l-(;;l-;;-;“ 29. BIMAndV) ) 1C0= 78’0208,253 S: B)45.... 60141,28 b)15..30%"
130 41 2-diphenyl- | 19052015 [RS: [Cs0 =706 1495 .75 b)15 ... 20°"
-(1,2- - _ _
ethyl)piperazin tlﬁ (Z‘O/ 7; ; ’ fo[/ RS: ICso 70,6208’25 201201
- 20253 {Cs0 = 176 2" c) > 60 141280
ICso = 644 ICso = 176 208253
------------------- RS:
ECsp=525/ ICsy = 1562
724 298 31;:19 Angabe ICsp = 156 208253
Konfiguration:
g';;‘e Angabe 0 —76000 2"
Konfiguration:
ICso = 11000 *!
Tabelleneintrag
»MT-45¢

wird auf nachster Seite fortgesetzt

uuu

Hier wurden offensichtlich versehentlich die Werte fiir das Racemat angegeben.
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):315

der ,,nicht geringen Menge“, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

schmerz- pharmakologisch-toxikologische Daten
i i vorge-
. in mg/kg EDs, (Referenz) ° Todesfille Strukturformel Grenzwert
in mg Vergleich zu ... und (entnommen der "nicht ICode
(Erwachsener) (Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) schwere aus " und ¥, geringen
kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs Intoxikationen z. T. modifiziert) Menge"
im: intramuskulir iv: intravenos k.A.: keine als Base
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben
R:
Maus, iv:
15 201
17’9 208
Maus, oral:
201
207 R:
Ratte, iv: M—OI}%
]] 201 ]6
12.9 28 -/-/50/1632%"
’ (alle Maus, oral)
?;‘;“j,;f’ral: 19.8/10,6/29,3
57,9/2,0/4,74
20.
Rat;t;, subcutan: 8.5/2,12%
81 20 550
5.1 551 R:
S: ? Morphin (k.A.
Maus. iv: (alle Maus, < 11;[5’2 ( )
15 01 subcutan)
18,528 201 S:
(>Ri ‘i’: 2 jgcutan) Morphin (k.A.) |viele Todesfille
Maus, 0ra1: > > 1 186,201,280,460,552 | 22,201,202,208,280,310, /O
227 201 460,462,468,488,540,552, R:
S: N
. RS: 553 K\ 140 g
Morphin: . ocC-
Maus, subcutan: ~AOIpin. Morphin (k.A.) N\)
265 201 (Z),gg _{0(1),33 /1,8/ S 1 186552 viele O S: 130
S50 =12 Vergiftungen O 21g
Ratte, iv: ’ =0,8 488 22,186,201,202,208,459,
7201 (alle Maus, oral) 468,552,554,555
8,0 208 0.75/0.42 /070 1 °hme Angabe der
‘ g ’ Konfiguration:
RS: _ 32/0,79/0,70 20 M01;[1>(I)1in (k.A))
Maus, Iv: 07370857 |~} L,
15 208 0.75 550,551 - 355
178 (alle Maus,
Maus, oral: subeutan)
201
272 -/0,76 %
Maus, subcutan: (Ratte, oral)
201
614 1,3/0,58%"
. 0,6
?%Ee’ v (alle Ratte,
7.8 208 subcutan)
Ratte, oral:
201
124 Tabelleneintrag
. »MT-45%
PI{?;?(’; Isubcutan. wird auf néchster Seite fortgesetzt
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):316

Tab. 6j: N,N-disubstitierte Cyclohexylamine und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte

(Fortsetzung)
fett: INN-Name Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)
normal: andere indas |Ki/1Csy/ECsy| Ki/ICsy/ ECs| Ki/ICsy/ECsp|  normal: _normal: normal:
nicht geschiitzte | BEMG auf- | (u-Rezeptor) | (k-Rezeptor) | (8-Rezeptor) oral intravends | inhalativ
Code oder Trivialnamen| genommen in nM in nM in nM kursiv: kursiv: kursiv:
kursiv: mit .... intramuskuldr | sublingual nasal
t . N . "l; ” " ”
weitere Namen | por oo Kursive a) "llght level . d) . heavy level .
______________________ anhand eines Salzes des Stoffs bestimmt b) "'common level ¢) "dangerous level
IUPAC-Name ’ o R ¢) "strong level" k.A.: keine Angaben
Fortsetzung des Tabelleneintrags
»MT-45%
MT-45
oc-| T 29. BtMAndV
130| 1-Cyelohexyl- 700 555015

4-(1,2-diphenyl-
ethyl)piperazin
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):317

der ,,nicht geringen Menge“, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

schmerz-
therapeutische
Dosis
in mg
(Erwachsener)

pharmakologisch-toxikologische Daten

LDs
in mg/kg

(Spezies, Aufnahmeweg)

kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs

im: intramuskuliir
ip: intraperitoneal

iv: intravenos
sl: sublingual

Todesfille
und
schwere
Intoxikationen

Strukturformel
(entnommen
aus ' und ',

z. T. modifiziert)

vorge-
schlagener
Grenzwert
der "nicht
geringen
Menge"
als Base

Code

EDsy / analgetls'che
EDs (Referenz) Potenz im
s Vergleich zu ...
(Aufnahmeweg)
k.A.: keine
Angaben
RS:
Morphin:

0,66/0,72/3,7/
2,8 201

2,8 550

(alle Maus, oral)

1,21/083/1,2/
3,6/1,3/0,27%"
0,29/1,42%3

1}2 550

0’29 551

(alle Maus,
subcutan)

0,67/1,1%
(Ratte, oral)

1,6/0,58%""
0, 6 550

(alle Ratte,
subcutan)

ohne Angabe der
Konfiguration:

Fentanyl:
102 450

(Ratte, subcutan)

Morphin:
0,92/0,29 3%
(Maus, subcutan)

0,8 5 450
(Ratte, subcutan)

Fortsetzung des Tabelleneintrags
LMT-45%

ocC-
130
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):318

Tab. 6k: 3-Amino-1,1-di(2-thienyl)but-1-ene und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte
fett: INN-Name Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)
normal: andere in das Ki / IC5|) / Ecso Ki / IC50 / EC50 Ki / IC5|) / Ecso normal: . normal: .norma.l:
nicht geschiitzte | BtMG auf- | (u-Rezeptor) | (x-Rezeptor) | (8-Rezeptor) oral intravends inhalativ
Codad Oder Trivialnamen genommen innM in nM in nM kursiv: kursiv: kursiv:
Fursiv: mit ... intramuskuldr sublingual nasal
weitere Namen . , a) "light level" d) "heavy level"
BtM seit ... :
—————————————————————— sel anhand eines Saf lgs:;; Stoffs bestimmt b) "common level" e) "dangerous level"
IUPAC-Name < ¢) "strong level" k.A.: keine Angaben
Dimethyl-
thiambuten
or-| T T BIMG
Dimethyl-
100
(1-methyl- 01.01.1982
3,3-di-2-thienyl-
allyl)azan
Ethylmethyl-
thiambuten
OT-| BIMG
Ethyl(methyl)-
110
(1-methyi- 01.01.1982
3,3-di-2-thienyl-
allyl)azan
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):319

der ,,nicht geringen Menge*, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtIMG

pharmakologisch-toxikologische Daten

schmerz-
therapeutische analgetische vorge-
Dosis . Potenz im Todesfill Strukturf 1 schlagener
. in mg/k EDs) (Referenz) . odesialle rukturiorme
in mg gike 50 Vergleich zu ... und (entnommen fi::rel'l'znvivcel:: Code
(Erwachsener) (Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) schwere aus " und ¥, geringen
kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs Intoxikationen z. T. modifiziert) Menge"
im: intramuskulir iv: intravends k.A.: keine als Base
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben
R:
Methadon (k.A.)
=1,7 82j
Morphin
ohne Angabe der (:S]';b; %&n)
Konfiguration: ’
Hund, iv: X
202 S:
202 ohne Angabe der|Methadon (k.A.)
Konfiguration: |=0,3 %%
. Methadon:
16\’;32‘;5’ P 11,32 Morphin
28 (Maus, oral) (subcutan) X
54 =(,27 480 H,C._ _CH, R
) 24529 keine
Il\/iazl(lgs, v (Maus, subcutan) [RS: l‘:‘lggﬁgﬁ
Morphin H,C oT-
rphin: 100
Maus, oral: 12\/([900 zlﬁlgm' (:Sl;)b(]:l]lt?lr_ll)und) 385 S | S S:
1752 ' ’ keine
199 76269 (Maus, oral) =075 \ / \ / Angabe
(Kaninchen) 3% mielich
Maus. subcutan: | 1957 = 0,80 (Ratte) °% g
121 28 ubcutan: (Maus, subcutan)
07 ohne Angabe der
1 Konfiguration:
95 guration:
88 355 (k.A) Morphin
(subcutan)
— 284
Ratte, subcutan: 1,04
28
149 Mm:ghin (k.A))
<14
— 1 82ax,556
Pethidin (k.A.)
> 1 47a
RS:
Morphin
(subcutan)
ohne Angabe der|= 0,30 (Hund) :88:
Konfiguration: |= 1,60 (Ratte) >
ohne Angabe der |Methadon:
Konfiguration: > 12,27 ohne Angal.)e der
Maus, iv: (Maus, oral) Konfiguration:
152 Morphin (im) CH,
1.68 269 = 0,097 212 R:
Maus, oral: (Maus subcutan) HiC keine
170 28 ’ Morphin N Angabe
192 269 1 I’VSI 49 N (jl.;b;li;in) e moglich ?;ro_
Maus, subcutan: (Maus. A) . ’ | S
7 28 i Morphin: Morphin (k.A.) S S keine
83 261 > 30,0 269 =02 %% / \ Angabe
- , <024 \ / moglich
88 (Maus, oral) —088™
=1 82ax
Ratte, subcutan: 1,17 _ 5’7 104
5628 1’34269 T e
(alle Maus, Pethidin (im)
subcutan) — 20202
Pethidin (k.A.)
> 1 47a
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):320

Tab. 6k: 3-Amino-1,1-di(2-thienyl)but-1-ene und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte

(Fortsetzung)
fett: INN-Name Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)
normal: andere indas |Ki/1Csy/ECsy| Ki/ICsy/ ECs| Ki/ICsy/ECsp|  normal: _normal: normal:
nicht geschiitzte | BtMG anf- | (iw-Rezeptor) | (x-Rezeptor) | (8-Rezeptor) oral intravends | inhalativ
Code oder Trivialnamen| genommen in nM in nM in nM kursiv: kursiv: kursiv:
kursiv: mit .... intramuskuldr | sublingual nasal
weitere Namen BEM seit ... Kursiv: a) ::light level" . d) ""heavy level" .,
______________________ hand eines Salzes des Stoffs bestimmt b) "'common level ¢) "dangerous level
IUPAC-Name an ’ o R ¢) "strong level" k.A.: keine Angaben
Diethyl-
thiambuten
or-| Lo BtMG
Diethyl-
120
(1-methyl- 01.01.1982
3,3-di-2-thienyl-
allyl)azan

Seite 192




Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):321

der ,,nicht geringen Menge“, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

pharmakologisch-toxikologische Daten

schmerz-
therapeutische analgetische vorge-
Dosis . LDso EDsy / Potenz im Todesfill Strukturf 1 schlagener
. in mg/kg EDs (Referenz) | (o0 odesialle rukturiorme Grenzwert
in mg ergleich zu ... und (entnommen der "nicht [Code
(Erwachsener) (Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) schwere aus " und ¥, geringen
kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs Intoxikationen z. T. modifiziert) Menge"
im: intramuskuliir iv: intravends k.A.: keine als Base
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben
R:
Methadon (k.A.)
=1,2 82j
S:
Methadon (k.A.)
=058
ohne Angabe der|
ohne Angabe der |Konfiguration:
X RS:
Konfiguration: Methadon: .
. 269 Morphin
Maus, ip: 9,61
90 % (Maus, oral) (subcutan)
? = 0,14 (Hund) CH CH
L 269 = 0, 73 3 3 R:
Maus, iv: 2,93 , .
14 (Maus, subcutan) (Kaninchen keine
> = 0,76 (Ratte) °% N Angabe
Maus, oral: 2,6% ohne Angabe der moglich | .
269 120
204 (Maus, k.A.) Konfiguration: H,C | S:
. . Ethylmethyl- S S keine
e subeutan: %"g‘% thiambuten (im) ] D Angabe
’ 212 . 3
722 (Maus, oral) =1 \ maglich
101 2% .
50 Morphin
Ratte, subcutan: 2,347 (:S‘ibﬁfan)
407 (alle Maus, —0.57
subcutan) ’
Morphin (k.A.)
<1 47a
— | 82ax,556
Pethidin (k.A.)
> 1 47a
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):322

Tab. 61: N-(2-Aminoethyl)propionamide und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte
fett: INN-Name Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)
normal: andere Ki / IC5|) / Ecso Ki / IC50 / EC50 Ki / IC5|) / Ecso norrnal: . 1’101'1’1’1211: .norma.l:
nicht geschiitzte | BtMG auf- | (u-Rezeptor) | (x-Rezeptor) | (8-Rezeptor) oral intravends inhalativ
Codad Oder Trivialnamen genommen innM in nM in nM kursiv: kursiv: kursiv:
Fursiv: intramuskuldr sublingual nasal
weitere Namen BEM seit ... Kursive a) "light level" d) "heavy level"
—————————————————————— anhand eines Salzes de's Stoffs bestimmt b) "common level" e) "dangerous level"
IUPAC-Name < ¢) "strong level" k.A.: keine Angaben
Phenampromid
OA- N-Phenyl-
100 | N-(1-piperidino-
propan-2-yl)-
propanamid
Diampromid

OA-
110 (phenethyl)-

N-{2-[(Methyl)-

amino]propyl}-
N-phenylpropan-
amid

01.01.1982
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):323

der ,,nicht geringen Menge*, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

schmerz- pharmakologisch-toxikologische Daten
therapeutische analgetische vorge-
. LDs, EDso / : . schlagener
Dosis in mg/kg EDs, (Referenz) Potenz im Todesfille Strukturformel Grengwert
in mg Vergleich zu ... und (entnommen dor "micht Code
(Erwachsener) (Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) schwere aus " und ¥, geringen
kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs Intoxikationen z. T. modifiziert) Menge"
im: intramuskulir iv: intravenos k.A.: keine als Base
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben
R:
Morphin
(subcutan)
= 0’33 48t
ohne Angal?e der ohne Angabe der S: .
Konfiguration: . Morphin
. Konfiguration:
Maus, ip: ) (subcutan)
28 Methadon: > a5t R:
107 403 =0,083
6,9/9,6 CH, 18¢g OA
Maus, subcutan: (kA) ohne Angabe der H,C Ni S: 100
425 % Morphin: Konfiguration: \—< N ) 7 2'
—rp—3 4620 Codein (k.A.) Y 8
k.A. lp ) > =1 48bp,49,557
103 k.A)
121
Morphin (k.A.)
— 1 557
Pethidin (k.A.)
— 1 46,48bp,49,557
ohne Angabe der
R: Konfiguration:
Pethidin: Codein (k.A.)
1’1 558 =1 557
(Ratte, subcutan)
Morphin (k.A.) R:
ohne Angabe der |S: <14 3 4'
Konfiguration:  |Pethidin: =0,2...04% g loa-
Maus, subcutan:  |0,33 558 (postoperativ) HC N St s: 110
244 28 Ratt X beut: =1 49,193,557 ‘>7N .
(Ratte, subcutan) _<o & 10g
RS: Pethidin (k.A.)
Pethidin: =] 4649557
0’34 558 >1 48bp
(Ratte, subcutan) |=4"!
=1..4%%
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):324

Tab. 61: N-(2-Aminoethyl)propionamide und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte

(Fortsetzung)
fett: INN-Name Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)
normal: andere in das K;/ICsy/ ECso| K; / ICs0 / ECs0| K; / ICs9 / EC59 normal: . normal: .nOITﬂa.li
nicht geschiitzte | BEMG auf- | (u-Rezeptor) | (x-Rezeptor) | (5-Rezeptor) oral intravends | inhalativ
Code oder Trivialnamen| genommen in nM in nM in nM kursiv: kursiv: kursiv:
fursiv: mit ... intramuskuldr | sublingual nasal
weitere Namen BEM seit ... Kursiv: a) ::light level" . d) ""heavy level" .,
______________________ anhand eines Salzes des Stoffs bestimmt b) "common level €) "dangerous level
IUPAC-Name ’ o R ¢) "strong level" k.A.: keine Angaben
Propiram
OA-| N-(1-piperidino- BtMG
120| propan-2-yl)- 01.01.1982
N-(2-pyridyl)-
propanamid
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):325

der ,,nicht geringen Menge“, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

schmerz- pharmakologisch-toxikologische Daten
therapeutische analgetische vorge-
Dosis . LDs EDs, / Potenz im i schlagener
in mg/k EDs, (Referenz) Todesfille Strukturformel
in mg 8ike 50 Vergleich zu ... und (entnommen Grenzwert
(Erwachsener) N 13 140 der ""nicht|Code
(Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) schwere aus ~und %, geringen
kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs Intoxikationen z. T. modifiziert) Menge"
im: intramuskulir iv: intravends k.A.: keine als Base
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben
R:
Ratte, subcutan:
367 %
S:
Ratte, subcutan:
300 %8
RS:
Maus, subcutan:
390 % |
ohne Angabe der Konfiguration:"""
Hund, oral: S(idg 128(0ral)
703 % >
Maus. iv- Dextropropoxy-
3428 phen (oral) _—
=13 W R:
35
Maus, oral: . . CH, g OA-
6157 Diampromid H,C Ni 120
(k.A) \ g Ni > 43:
557
Maus, subcutan: >1 0 g
23
332 28 Levorphanol
oral: Pethidin: (oral)
. 71 — 178
50...100'™  [Meerschweinchen, (lk o) 0,02....0,04
subcutan: a .
23528 Morphin (im)
— 0’1 178
ff;‘t_ff’ v: Morphin (k.A.)
— 0’13 234b,286b
— 348
Ratte, oral: 0.1
28
907 Pentazocin (oral)
=1 178
Ratte, subcutan:
28
3?? 2 Pethidin (oral)
=2 178

VYV Siehe Kap. 17.12b unter dem Stichwort ,,Propiram.
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Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):326

Tab. 6m: 1-(2-Aminoethyl)benzimidazole und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte

fett: INN-Name Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)
normal: andere in das Ki / IC5|) / Ecso Ki / IC50 / EC50 Ki / IC5|) / Ecso norrnal: . 1’101'1’1’1211: .norma.l:
nicht geschiitzte | BtMG auf- | (u-Rezeptor) | (x-Rezeptor) | (8-Rezeptor) oral intravends inhalativ
Codad Oder Trivialnamen genommen innM in nM in nM kursiv: kursiv: kursiv:
Fursiv: mit ... intramuskuldr sublingual nasal
weitere Namen . , a) "light level" d) "heavy level"
BtM seit ... :
—————————————————————— sel anhand eines Saf lgs:;; Stoffs bestimmt b) "common level" e) "dangerous level"
IUPAC-Name < ¢) "strong level" k.A.: keine Angaben
Etazen
Etodesnitazen 23.VO zur [ECs=54.9
----------------------- Iy 220,48
ON.| N,N-Diethyl- |Anderungvonm k.A.) 30 ... 100
Anlagen des |[ECsp =549/ 217
100 | 2-{2-[(4-ethoxy- BIMG 164 21272273
phenyl)methyl]- _ 40
1H-benzimidazol- 08.06.2023 |ECs0 =7.86
1-yl}ethan-1-amin
Metonitazen
N,N-Diethyl- ECs = 28,14
ON-| 2-{2-[(4-methoxy-|33. BtMAndV| 22048 a)5...10%"° |kA4.)10 ... 40
110 | phenyl)methyl]- | 21.12.2022 |ECso=8,14/ d)75...1002° 21
5-nitro-1H- 23,5 21247212
benzimidazol-
1-yl}ethan-1-amin

Seite 198



Toxichem Krimtech 2023;90(Sonderheft):327

der ,,nicht geringen Menge*, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

schmerz- pharmakologisch-toxikologische Daten
therapeutische analgetische vorge-
i LDso EDs,/ i . schlagener
POS[S in mg/kg EDs, (Referenz) POte_nZ m Todesfille Strukturformel Grenzwert
in mg Vergleich zu ... und (entnommen der "nicht [Code
(Erwachsener) (Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) |  schwere aus " und ', geringen
kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs Intoxikationen z. T. modifiziert) Menge"
im: intramuskuliir iv: intravenos k.A.: keine als Base
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben
CHs
HaC—\ J
Morphin N
(subcutan) einige Todesfille /) 57 mg
=70 (Maus) 2!85% 217,220 N (vorliufig ON
/4 i. S. des .
100
Morphin (k.A.) einige N Kap.
=70 Vergiftungen 2! 17.13b
175,247,273,488,560,56 |
OTCH3
Morphin (im)
= 11 (Mensch) >%
Morphin (iv)
=200
(Kaninchen) 214
=180
(Kaninchen) °%
=200 (k.A.) 2
Kaninchen, iv: Morphin (oral)
5024 =15 (Maus)
46552 48bq,214 o,
= 14 (Maus) ** | . _ ' 30 mg
. —/ _
Ma;i,z D =15 (k.A) 2" Vlellqes,};g’,gzeo,ss%“e gN P |1 (vorliufig ON-
50 #1222l i. S. des
46°% Morphin . N Kap. 1o
(subcutan) 1 Vergiftung ** /@: 17.13b)
/ .
Maus, oral: = 11 (Mensch) % ON N
100 214219221 =100 (Maus)
92 562 214,247,564

= 91 (Maus) %
=30 (Ratte) %2'4
= 27 (Ratte) °*?

=30...100 (k.A.
219

Morphin (k.A.)
=100 44a1,49,82az,219,

488,565,564
=10 83,247,393
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Tab. 6m: 1-(2-Aminoethyl)benzimidazole und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte

(Fortsetzung)
fett: INN-Name Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)
normal: andere in das K;/ICsy/ ECsy| K; / ICs9/ ECs0| K; / IC59 / ECs5y normal: ) 1'101'1'1'1211.:. .norma.l:
nicht geschiitzte | BtMG auf- | (u-Rezeptor) | (x-Rezeptor) | (3-Rezeptor) oral intravends inhalativ
Code oder Trivialnamen geno.mmen in nM in nM in nM kursiv: kursiv: kursiv:
ursiv: mit ... intramuskuldr | sublingual nasal
weitere Namen BEM seit Kursiv: a) "light level" d) "heavy level"
—————————————————————— anhand eines Salzes des Stoffs bestimmt b) "common level” ) "dangerous level"
IUPAC-Name ’ o R ¢) "strong level" k.A.: keine Angaben
Ki=02/1,6%
Ki=0,11/0,11
247
Ki =0,00042 /
. 0,41/0,02/ Ki=184,6/
Etonitazen 0.112% K;=1163/ 141,9 241
""""""""""""""" K =022 595,0 241 Ki=423/176/
on.| AXCBOY- | G | K; =900/ 1850 116 >
120| PenzyD-S-nitro- |1 611000 (10 = 0,522 [/ 185027 |eceemecmecmeccaenes
benzimidazol- ICey = 1.85 241
. so=1,
1-ylethyl}diethyl- ECs=0,661 |ECsp=7312 2 |eooeeeeeeeeee
azan 220,48 ECs = 300,5 241
ECso= 1,0 241247 ’
ECs0=10,661/
1,71 21247272
ECso= 0,360 >°
Protonitazen K =21.5/1.09
T 23. VO zur T T
N,N-Diethyl- Anderung von|----------------
ON-| 2-{2-[(4-propoxy-| 100 on'des [ECso=3,95  |Ki=5792  |K = 1796 2
130 | phenyl)methyl]- BIMG 220,48
S-nitro-1H- ¢ 06 2003 |ECsy=3.95/
benzimidazol- 10.4 221272
1-yl}ethan-1-amin ’
Isotonitazen
Iso EC50 =11.1
______________________ 214,22 a3
ON N,N-Diethyl- 12 BtMAndVl ECso= 1,63 8 KA ... 1025 k.A)1...10
140 | Z-{l4-(L-methyl- 175 000y |EC0 =664/ k)01 .02
ethoxy)phenyl]- e 16,3 22628 kA) .. 1025507 70
methyl}-5-nitro- ECso=1,63/
1H-benzimidazol- 3,72 221.247.272.273
1-ethanamin
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der ,,nicht geringen Menge“, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

schmerz-

Dosis
in mg

therapeutische

(Erwachsener)

pharmakologisch-toxikologische Daten

LDs
in mg/kg

EDsg /
EDs (Referenz)

analgetische
Potenz im
Vergleich zu ...

(Spezies, Aufnahmeweg)

(Aufnahmeweg)

kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs

im: intramuskuliir
ip: intraperitoneal

iv: intravenos
sl: sublingual

k.A.: keine
Angaben

Todesfille
und
schwere
Intoxikationen

Strukturformel
(entnommen
aus ' und ',

z. T. modifiziert)

vorge-
schlagener
Grenzwert
der "nicht
geringen
Menge"
als Base

Code

Kaninchen, iv:
0,5 214
0,46 °%

Maus, ip:
0,252

Maus, iv:
1 214221247

0.92 562

Maus, oral:
05 214221
23 562

115%

Maus, parenteral:

Morphin:

0,0074 247
0,00086 247
0,00097 27

(alle Maus, k.A.)

Metonitazen
(k.A.) = 0,083 °

Morphin (iv)
=1000
(Kaninchen
=920
(Kaninchen) °%

) 214

Morphin (oral)
= 1250 (Maus)

48bq,214

= 1100 (Maus) *%

Morphin
(subcutan)
= 1000 (Maus)

214,247,564

= 1000 (Ratte)
48bq.214

=920

(Maus, Ratte) *%

=1000°%

Morphin (k.A.)
=1000 44al,49,71,76,81

82a7,219,250,488,566,56
>> 1 45
=1500 %%
=100 ... 1000 *°
> 1000 291,393
=1000 ... 1500

565

viele Todesfille
247,488,570

4,0 mg
(vorliufig
i. S. des
Kap.
17.13b)

120

Fentanyl:
1 249 (k A)

Hydromorphon:
0,0071 ** (k.A.)

Fentanyl (k.A.)
=1,07...1,29 1

Morphin (k.A.)
=130
= D0 498207247488

einige Todesfille
220,249,250

1 Vergiftung '

20 mg
(vorliufig
i. S. des
Kap.
17.13b

130

Etonitazen (k.A.)
— (.5 216571

:04250

Fentanyl (k.A.)

=1 (Maus) !
—1 1%

Morphin
(subcutan)
=500 (Maus)

214,247,564

=5002'°

Morphin (k.A.)
=500
49,8202,216,488,565,569
=500 (Maus) *!
=256

viele Todesfille
91,196,214,215,216,220,

247,250,272,338,488,567,
569,571,572

viele
Vergiftungen

196,560

8,0 mg
(vorliufig
i. S. des
Kap.
17.13b)

ON-
140
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Tab. 6m: 1-(2-Aminoethyl)benzimidazole und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte

(Fortsetzung)
fett: INN-Name Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)
normal: andere indas |Ki/ICso/ECso|K;/ICso/ECso| K;/ICso/ECso|  normal: _normal: normal:
nicht geschiitzte | BtMG auf- | (u-Rezeptor) | (k-Rezeptor) | (3-Rezeptor) oral intravends inhalativ
Codeé oder Trivialnamen| genommen in nM in nM kursiv: kursiv: kursiv:
Jursiv: mit ... intramuskuldr | sublingual nasal
weitere Namen | poar oo a) ::light level" . d ""heavy level" .
______________________ anhand eines Salzes des Stoffs bestimmt b) ""common level €) "dangerous level
IUPAC-Name ’ o e ¢) "strong level" k.A.: keine Angaben
Clonitazen
141
on.| (312-(4-Chlor- BtMG  |ECso= 140/ )2,5...5
150 benzyl)-5-nitro- 01.01.1982 |338 20221247272 b)5... 10
benzimidazol- o c)10...>15"
1-yl]ethyl}diethyl-
azan
Etonitazepyn
N-Pyrrolidino
Etonitazen 23 VO zur
-------------- Anderung von|K; = 4,09 2%
K; =959 ¢

ON-| 2-[(4-Ethoxy-

Anlagen des

K; =980 2%

160 | phenyl)methyl]- BtMG  |ECs) = 0,348 25
5-nitro- '
1-(2-pyrrolidin- 08.06.2023
1-ylethyl)-1H-
benzimidazol
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der ,,nicht geringen Menge*, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

schmerz- pharmakologisch-toxikologische Daten
i i vorge-
. in mg/kg EDs, (Referenz) ° Todesfille Strukturformel Grenzwert
in mg Vergleich zu ... und (entnommen der "nicht|Code
(Erwachsener) (Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) schwere aus " und ¥, geringen
kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs Intoxikationen z. T. modifiziert) Menge"
im: intramuskuliir iv: intravends k.A.: keine als Base
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben
Morphin (im)
=041 ... 0,62
(Mensch) %
Morphin (iv)
= 10 (Kaninchen)
214,562
Morphin (oral)
=5 (Maus)
Kaninchen, iv: 48bg,214,562 CH,
95 214562 < CH,
Morphin — 870 mg
Maus, iv: (subcutan) (Yorlauﬁg ON-
5() 214221.247,562 =041 .. 0,62 i. S. des 150
(Mensch) *° N lg(illgi))
Maus, oral: =3 (Maus) / :
100 221,562 214,247,562,564 oN N
=1 (Ratte)
48bq,214,562
Morphin (k.A.)
=0,33...0,5
(Mensch) *
=3 ... 5 (Mensch)
83a,WW'
=3 (Tier) ®
= 3 49,82az,566
Etonitazen (k.A.) |viele Todesfille Q
— 1250 in USA 250.567.574 N O\
CH, ON-
g 4,0 mg 160
Morphin (k.A.) einige N
= 100 488XXX Vergiftungen 2% /@[ /
O,N N

WWW Hier handelt es sich um einen Fehler: In der zitierten Originalliteratur, in der die analgetischen Potenzen nach
intramuskuldrer und subcutaner Applikation untersucht werden, wird (bezogen auf Clonitazenmethan-

sulfonat) der analgetische Wirkungsfaktor mit 0,33 bis 0,5 angegeben.

XXX Die zitierte Originalliteratur ist eine Wikipedia-Seite.’”! Der Wert ist jedoch weder auf dieser Seite noch in
einer der dort angegebenen Quellen enthalten.
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Tab. 6n: Opioide mit sonstigen Strukturelementen und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte
fett: INN-Name Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)
normal: andere in das Ki / IC5|) / Ecso Ki / IC50 / EC50 Ki / IC5|) / Ecso norrnal: . normal: .norma.l:
nicht geschiitzte | BtMG auf- | (u-Rezeptor) | (x-Rezeptor) | (8-Rezeptor) oral intravends inhalativ
Codad Oder Trivialnamen genommen innM in nM in nM kursiv: kursiv: kursiv:
Fursiv: mit ... intramuskuldr sublingual nasal
weitere Namen . , a) "light level" d) "heavy level"
BtM seit ... :
set kursiv: b) "common level" e) "dangerous level"

IUPAC-Name

anhand eines Salzes des Stoffs bestimmt

¢) "strong level"

k.A.: keine Angaben

OS-
100

Lefetamin
SPA
[(R)-1,2-Diphenyl-
ethyl]dimethyl-
azan

ICso =138/
3082 /3685 %"
IC50 =3082 253

ICsy = 4022 2"

BtMG
IC50 =4022 253

01.01.1982

ICsp= 1110
IC50 =1110 253

1

OS-

Dimenoxadol
(2-Dimethyl-
10| aminoethyl)-
[(ethoxy)-
(diphenyl)acetat]

BtMG
01.01.1982

2-Methyl-
Bucinnazin
OS-
120 1-[2-Methyl-

2-en-1-yl)-

2-Methyl-AP-237

"""""""""""" 32. BtMAndV|ECsy = 2229/
4-(3-phenylprop-

piperazin-1-yl]-

22.05.2021 |2229 %%

butan-1-on
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der ,,nicht geringen Menge*, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

pharmakologisch-toxikologische Daten

schmerz-
therapeutische analgetische vorge-
i LDso EDso / i . schlagener
POS[S in mg/kg EDs, (Referenz) POte_nZ Im Todesfille Strukturformel Grenzwert
in mg Vergleich zu ... und (entnommen der "nicht [Code
(Erwachsener) (Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) schwere aus " und ¥, geringen
kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs Intoxikationen z. T. modifiziert) Menge"
im: intramuskulir iv: intravends k.A.: keine als Base
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben
Maus, ip:
106 % Morphin:
12 550
Maus, iv: >79/43/
28 28201 >12,6/12,1%"
(alle Maus, oral)
Maus, oral:
379 28 3,2 201 cH
1512 18,9/78/14,2/ [°
6,5/12,4" N\CH
Maus, subcutan:  |3,2/12,8 233 Morphin (k.A.) 3 0s-
1813 79550 =0,1 % 150 g 100
90 28 3’2 551
(alle Maus,
Ratte, ip: subcutan)
86 28
>357/>73"
Ratte, oral: (Ratte, oral)
258 28,201
9,45/34,8 %"
Ratte, subcutan: (Ratte, subcutan)
127 28,201
Maus, ip:
. 157 %
im:
H,C
225 ... 375 03204 Maus, iv: N\
3628 N—CH,
20...402%%
iy Maus, oral: o
) 700 ... 800 7 Morphin (k.A. 0Ss-
75...225 23224 650 223,224,575 — 0?5 223.(224 ) O 9 31 4 110
30...602%% ’
. Maus, subcutan: 0
subcutan: 161 % O |\
225 ...375
13224200 223,224,575 CH,
225
20... 40 Ratte, iv:
59 28,400
ohne Angabe der
Konfiguration:
Maus, iv: 1 Todesfall in o
38,39 250
55 USA A)J\N/\ H keine
. NVCZOH@ Angabe 0s-
Maus, oral: einige selich 120
350 %% Vergiftungen in moghie
USA 91,196

Maus, subcutan:
550 38,39
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Tab. 6n: Opioide mit sonstigen Strukturelementen und die fiir sie vorgeschlagenen Grenzwerte

(Fortsetzung)
fett: INN-Name Rausch-Dosierung in mg (Aufnahmeweg)
normal: andere in das K;/ICsy/ ECsy| K; / ICs9/ ECs0| K; / IC59 / ECs5y normal: ) 1'1011'1'1211.:. .norma.l:
nicht geschiitzte | BEMG auf- | (u-Rezeptor) | (k-Rezeptor) | (8-Rezeptor) oral intravends | inhalativ
Codd oder Trivialnamen genommen in nM in nM kursiv: kursiv: kursiv:
kursiv: mit ... intramuskuldr | sublingual nasal
weitere Namen BEM seit a) "light level" d) "heavy level"
————————————————————— anhand cines Salzes des Stoffs bestimmt b) "common level" e) "dangerous level"
IUPAC-Name ’ ces de R ¢) "strong level" k.A.: keine Angaben
Tilidin 10. BtMAndV|
trans-Tilidin im BIMG mit
_______________________ Wirkung zum
0s-| Ethyl[(IRS,2SR)-| 01" " %’982
130 | 2-dimethylamino- -
1-phenyl- erfasst unter
P ,Tilidin“ ohne
cyclohex-3-en-
carboxylat] Angabe der
Xy Stereochemie
ohne Angabe der Konfiguration:¥¥"
Brorphin
--.-.--:--.-.--:-------.-. R ECs5=4,8/182
oS- 1-{1-[1-(4-Brom: 33. BtMAndV| 226,227 a)l..5%6 a)l..2%6
phenyl)ethyl]-
140 - - S 21.12.2022 |ECs,=31,1/ b)3...9%¢ b)2...5%¢
piperidin-4-yl}- >
. 106 226,298 C) 6 13 226 C) 3 >6 226
1,3-dihydro-2H- B 209 o o
benzimidazol-2-on ECs0 =309

YYY Siehe Kap. 17.14e.
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der ,,nicht geringen Menge“, Stand: 23. VO zur Anderung von Anlagen des BtMG

schmerz- pharmakologisch-toxikologische Daten
therapeutische analgetische vorge-
R LDsy EDs / R
Dosis in mg/kg EDy (Referenz) | P"lte.“lzl im Todesfille Strukturformel g:'elig:’v“;rt
E o Il?g SRR und (entnommen der "nicht [Code
(Erwachsener) (Spezies, Aufnahmeweg) (Aufnahmeweg) schwere aus 3 und 4, geringen
kursiv: umgerechnet aus einem Salz des Stoffs Intoxikationen z. T. modifiziert) Menge"
im: intramuskulir iv: intravends k.A.: keine als Base
ip: intraperitoneal sl: sublingual Angaben
Morphin (im)
=0,1...0,13 %3
im: Morphin (oral)
50 ...100 % =(,] 122124308309
iv: Morphin
50 ...100 % (subcutan)
68a — () 1308
4.1 Maus, iv: 0.1
576
oral: 64,9 Morphin einige
50 ... 100 . Pethidin: arenteral Todesfille
4d.43,124,261,263 Rattes,%v: 1.4 82 (:po 1837 ) 43,684,76 120 g 0s-
’ ’ 130
44,1 ... 88,2 734 (k.A))
$370 Morphin (k.A. 1 Vergiftung %
88 ... 176 6% TleI‘,J(.A.I — 012p62,111(,349,57)t3,577 g 8
bis zu 350 7° 400 =0,05 ... 0,07 2%
44,1 1% =0,1...02%8
50 122
Pethidin (k.A.)
rectal: = 48br
50 ... 1004 =(,5 %%
Piritramid (im) Verhdltnis 1 : 1
=0,075
ohne Angabe der
5;’ nfiguration: viele Todesfille
91,196,252762,3;);):88,569, OX/-NH
Morphin (oral) ' o ﬁ\%i> RS: |os-
=3..5% viele \O\TU - 30g |140
. Vergiftungen
MO;‘lphll’l (k.A) 196,22%.299,300%572
>1
=10 226

22Z  Siche Kap. 17.14e.
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