Citius-Altius- Fortius...?

ADDIKTOLOGIAI ALAPISMERETEK |I.

Az amfetamin-tipusu és rokon hatasu
pszichostimulans szerek

Ujvary Istvan

Nemzeti Drogmegel6zési Intézet, Budapest, 2006. aprilis 6.
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Gyogyszer, drog vagy kabitoszer?

GYOGYSZER:
betegséget vagy nemkivant egészségi allapotot megel6zo ill.
megszuntetd szer (életmindségq javitasa !?)

DROG:
az ember viselkedését, hangulatat és tudatallapotat befolyasoloé
pszichoaktiv kémiai anyag

KABITOSZER:
nemzetkozi egyezmények alapjan meghatarozott, tiltott DROG
(ENSZ Egyezmeények 1961, 1971 & 1988)

»A kiilonbség nem az anyagok k6zott, hanem hasznalatuk célja és médja k6zo6tt van.”
Bayer |.: Drogok és emberek. MGyT, Budapest. 2005., 18. old.



Néhany fontosabb drog termesztése/termelése

KANNABISZ 42.000 tonna (2006)
OPIUM 6.670 tonna (ca. 610t heroin) (2006)
KOKAIN 984 tonna (2006)
METAMFETAMIN 278 tonna (2005)
MDMA 113 tonna (2005)

(Becsitilt adatok!)

MORFIN (gyogyszer) 316 tonna (20006)

DOHANY 7.000.000 tonna (2002)
KAVE 6.600.000 tonna (2005)

World Drug Report 2007. UNODC, Vienna

International Narcotics Control Board, Vienna, 2007

Mackay J & Eriksen M: The Tobacco Atlas. WHO, Geneva, 2002
3/42 Annual Review 2005/2006. International Coffee Organization, London



Miert is hasznalunk drogokat?

Charlie: Jeg dupla whiskyvel

Régota megvan a gyogyszer, ha valami ég

Egy a tarsasag miatt, igen
Egy, hogy j6 napom legyen
Egy a rossz id6kre kell

Egy, hogy jol aludjak el
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A droghasznalat f6bb inditékai J

1. Hogy jol érezziik magunkat
kivancsisag, ujdonsagkereses /
uj érzések, uj tapasztalatok
gyonyorkereseés +
,onmegismeres”

2. Javitsunk rossz kézérzetiinkén .
szorongas, félelmek ill. gatlasok oldasa
gondoktdl valé megszabadulas =
menekulés a ,valdésagtol”, rossz
emlékektol g
,ongyogyitas”

3. Ne Iégjunk ki a sorbdl
a tarsak hatasa, beilleszkedés
sonértékelés”

4. Ritualis, vallasi okokbol
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A neurotranszmitter-rendszerek és a viselkedés ‘
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6/42



A kabitoszer-fogyasztas a 15-64 évesekre* vonatkozo
globalis prevalenciak tukrében (2006/2007)

Tiltott drogot NEMfogyasztok:
~4.064 millidan NEM hasznaltak az ,,el6z6 évben” 95,1%

Valamilyen tiltott drogot fogyasztok:
~208 milliéan* kabitoszert az ,,el6z6 évben” 4,9%
*ebbdl: ~166 millidan marihuanat az ,el6zé evben” 3,9%
~34 milliéan ,,amfetaminokat” (9 milliéan Ecstasy-t) 0,8 %
~16 millidan opiatokat (nagyrészt heroint) 0,4%
~16 milliéan kokaint (EU-ban ~4 milliéan) 0,4%

*A 6.475 millié 6ssznépessegbdl 4.272 millié esik ebbe a korosztalyba

World Drug Report 2008. UN Office on Drugs & Crime. Vienna, 2008
7142



A droghasznalat életprevalenciaja Magyarorszagon™* J
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8/42 *Hibell et al. (2009) The 2007 ESPAD Report; #Paksi B. (2003) Drogok és felnéttek



Stimulansokkal kapcsolatos egészsegugyi problémak miatt
ujonnan kezelest igenylok szamaranya 3 EU orszagban

2006-ban hazankban kabitdoszerproblémakkal szakellatasban 5673 uj beteget kezeltek.

incidencia az adott évben
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A kokacserje (Erythroxylum coca, E. novogranatense)

.. - 16.sz. - inkak (mai Peru, Bolivia, Kolumbia) (A. Vespucci, 1499, F. Pizzaro, 1532)
1801 - kokalevelek és alkali élénkitd hatasa (Peru; A. v. Humboldt)
1860 - tiszta kokain kokalevelekbél (A. Niemann, F. Wéhler, Géttingen)
1884 - a kokain morfinizmus ellen? (S. Freud: ,Uber Coca”)
1884 - a kokain érzéstelenitd hatasa békan és emberi szemben (K. Koller)
1898 - javaslat a kokain kémiai szerkezetére (R. Willstatter)
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A kokain, egy klasszikus pszichomotoros stimulans

benzoil-(metil-ekgonin)
alkaloid

TOBBRETEGU HATASMOD

Stimulans/euférias hatas (KIR)
gatolt a dopamin-visszavétel

L] r r . * r
szippantva, szajon at, Iv,” elszivva + gatolt a szerotonin-visszavétel

20-120 mg
kokain HCI s6 (Olvadasp. 195°C)
kokain bazis (Olvadasp. 98°C)
freebasing; crack
binge

Ersziikitd hatas (kdrnyéki idegrendszer)
gatolt noradrenalin visszavétel

Helyi érzéstelenitd hatas
Na* csatorna gatlas; ma is gyogyszer!

*speedball: kokain + heroin

,hazilag” készitve: kokain HCI + sutépor v.
szodabikarbona
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A kokain farmakokinetikaja kulonbozo adagolasoknal

Kokain koncentracio a vérben,

ng/ml
250
— intravénas
— inhalalt
200 - — szippantas

150 -

100 -

50 -

0 60 120 180

adagolas utan eltelt idoé (perc)

12/42 Cone EJ (1995) J Anal Toxicol 19: 459-478



A kokain dézisfuggo pszichostimulans hatasai

beszédesség
hiperaktivitas

fokozott libido
tulzott onbizalom

EGYSZERI ALACSONY ADAG NAGY ADAG/TARTOS HASZNALAT

ENYHEBB TUNETEK SULYOSABB MELLEKHATASOK
hangulatvaltozas: euféria/diszféria izgatottsag, szorongas, paranoia
megnovekedett energia ingerlékenység, duhkitorések
pupillatagulas félelemérzet, visszahuzédas
alvaszavarok, almatlansag tulzott megeroltetést kovetd kimerultség
fejfajas alvasképtelenség

motoros izgatottsag, nyugtalansag kényszeres, sztereotip mozgas/tevékenység

indulatossag, verbalis agresszio hallucinacidk (taktilis: kokainbogarak)

csokkent étvagy (enyhe anorexia) teljes étvagytalansag, lefogyas

zavaros, osszefuggéstelen beszéd
csapongo otletrohamok

csokkent szexualis érdeklodés
nagyzasi hobort

Tuladagolas tunetei:

keringési és szivritmus-zavarok, infarktus, agyvérzés (stroke),
magas vernyomas, nehéz légzés, gorcsok, koma

Egyéb karos hatasok: polidrog-hasznalat; orrsovény-perforacid; pszichozis, erészakos

13/42

viselkedés; szivinfarktus, hirtelen szivhalal; ,cocaine/crack babies?”



A kokain és szerkezeti rokonai

H.C
3\N

;%cozcm
kokain o
o; :

Az emberi szervezetben:
kokain + CH,CH,OH = kokaetilén

H.C

3USN @
o
o; C

Szintetikus helyi érzéstelenitdk
(a neuron Na* ioncsatornaira hatnak)

Nem pszichostimulansok!

H3C—\
(o)
(o)

N
no—
valamint oxybuprocaine,

lidokain, bupivacain, stb.

prokain (1906)
(Novocain®)

Egy kokainszeri stimulans

gyogyszer
(DAT & NA szallitéfehérjékre hat)
N CO,CH,

metil-fenidat (1944)
(Ritalin®)
figyelemhianyos/hiperaktivitas-zavar

Attention Deficit-Hyperactivity Disorder
(ADHD) kezelésének gyogyszere
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Onadagolasos allatkisérlet névekvd dézissal

gombnyomassal szabalyozott
intravénas (iv) adagolas

Vizoldhato legyen a vegyulet!

C Sanchis-Segura & R Spanagel:
15/42 Addiction Biol 11: 2-38 (2006)



A heroin és a kokain onadagolasa patkanyoknal

kokain HCI dézis: 1 mg/kg iv

befecskendezesek heroin HCI dézis: 0,1 mg/kg iv
szama orankeént
10

91 —4— kokain A kisérlet soran a kokainista

8 - N —e— heroin patkanyok lesovanyodtak

7 - (-30%). A kisérlet végére a

6 kokainista patkanyok 90%-a,
a heroinista allatok 36%-a

S A pusztult el.

4 -

3 -

2 - eIpugztuIt

1 -
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a korlatlan hozzaférés (ad libitum) napjainak szama

MA Bozarth & RA Wise (1985) JAMA 254: 81-83
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A kokain hatasa a hangulatra és a viselkedésre

noradrenalin szerotonin
éberség
_ szorongas
energla ingerlekenyseg| impulzivitas
/hangulat

motivacio

oromerzeés

aggresszio

Erés dopaminerg hatas az agy ,,jutalmazasi” (reward) kozpontjaban - reinforcer
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Az agy ,,emlékszik” a kokainfogyasztas kisérojeleire (cues)

agyi véraramlas PET (Pozitron Emisszios Tomografias) vizsgalata

(jelz6anyag: 1°0O-vel jelzett viz; iv)

Amygdala TERMESZETFILM [l KOKAINOS FILM

Anterior cingulate

.Set-setting”!

VERARAMLAS

megnovekedett

alacsony

18/42 Childress AR et al (1999) Am J Psychiatry 156: 11-18



Természetes és szintetikus fenetilamin-tipusu stimulansok

endogén
HO N
"R R= CH; adrenalin (epinefrin): horgtagitd, kardiostimulator, pupillatagité
HO R=H noradrenalin (norepinefrin): adrenerg, vérnyomasnovels
(1904, 1906)
noveényi OH OH 0
N AN NH
N N 2
CH, CH, (Szendrei K., 1980)
CH, CH, CH,
efedrin pszeudoefedrin katinon
csikéfarkfl (ma huang, ,Herbal Ecstasy”) katcserje
Ephedra sinica, E. dystachia (E. vulgaris) Catha edulis
szintetikus

CH,
3 CH, stb.
amfetamin metamfetamin metkatinon
(1887, 1927) (1911) (1928)
. . . tkp. félszintetikus, mert efedrinbdl
(horgtagitd, narkolepszia, ADHD kezelése) D bt Kemint oyt oo T
19/42




Amfetamin-tipusu szintetikus stimulansok

H
N\R amfetamin R=H alfa-metil-fenetiamin

speed, spuri, gyorsito

a

CH, metamfetamin R =CH,

szajon at, iv, sc, szippantva, elszivva
5-50 mg

Benzedrin inhalalé : amfetamin + mentol (1932; szénanatha ellen)
Benzedrin : amfetamin H,SO, s6 (Op >300°C)

ice: metamfetamin HCI sé (Op 172°C

Pervitin (piko) : metamfetamin HCI s6

yaba : metamfetamin + koffein

speedball: (met)amfetamin + heroin; iv

Az els6 (met)amfetamin-jarvanyok: USA (1940-1972), Japan (1945-1957),
Svédorszag (1942-1962)
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Az amfetaminok eredete és fobb szallitasi utjai (2001-2006)

21/42 UNODC (2008) Amphetamines and Ecstasy—2008 Global ATS Assessment



Amfetaminokat gyarté uzem az indonéziai Jakartaban (2005)

Elméleti kapacitas: napi 200 kg metamfetamin
1 kg metamfetamin gyartas melléktermékeként 5-7 kg veszélyes hulladék keletkezik!

22/42 UNODC (2008) Amphetamines and Ecstasy—2008 Global ATS Assessment



Az amfetamin-tipusu stimulansok jellegzetes hatasai

...hasonléak a kokainéhoz (De: konnyebb hozzaférhetéség

Hatasok:
frisseség, fokozott éberség & alkotoképesség
almatlansag
atmeneti teljesitménynovekedés
éhségérzet csokkenése
gyogyszer

katonai felhasznalas (a spanyol polgarhaboru 6ta)
sportban doppingszer

valamint.
szajszarazsag
fogcsikorgatas
amfetamin-pszichézis! (tartés hasznalat esetén)

Gatoljak a dopamin (DA) visszavételét

Fokozzak DA & noradrenalin felszabadulasat

Gatoljak a katekolamin neurotranszmitterek és mas
fenetilaminok lebomlasat (MAO-gatlas), stb.

Roncsoljak a dopamin- és szerotonintartamu neuronokat
(toxikus metabolitok?)

23/42

nagyobb abuzuskockazat!)

,meth mouth”




A metamfetamin (MET) részben visszafordithatoan
karositja a dopamint szallité feherjét (DAT)

PET (Pozitron Emissziés Tomografias) vizsgalat
DAT-ligandum: C-vel jelzett metil-fenidat

MET-et nem fogyaszté
agyi PET-szelete

MET-fogyaszt6 agyi PET- ["'C]metil-fenidat

szelete 1 honapos eloszlasa

absztinencia utan (jelzi a DAT mennyiségét)

MET-fogyaszt6 agyi PET-
szelete 14 hénapos
absztinencia utan

VVolkow ND et al: J Neurosci 24, 9414 (2001)



Az amfetamin és rokon stimulansok hasznalata Svédorszagban
az 1959. Nemzeti Kabitoszertorvény meghozatala el6tt es utan

Hasznalok szama

350,000
200,000
300,000 4 O Alkalmi
O Kisérletezo
250,000 @ Rendszeres
B Visszaélésszeru
200,000 1 133,000
B Sulyos abuzus
100,000
150,000 -
. 100,000
00,000 - 50,000
60,000 50,000
50,000 4
25,000
3000 2500 2500 2725
0 4200 e 750 i | 1000 _ ¥ 1250 Jé

1943 1961 1965

25/42 Boekhout van Solinge T (1997) The Swedish Drug Control System. CEDRO, University of Amsterdam



,Diszkodrogok”—az Ecstasy (MDMA) tablettak széles(?) valasztéka
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Az Ecstasy (MDMA) eredete és fobb szallitasi utjai (2001-2006)

27/42 UNODC (2008) Amphetamines and Ecstasy—2008 Global ATS Assessment
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Designer jeans — ,,designer drog’

hasonlo funkcio
om

eltér6 forma & cimke

,2designer drog” (1985)
Az aktualis torvények altal (még) nem tiltott, konnyen elballithaté drog.
Altalaban a szerkezetileg modositott amfetamin-szerii vegyiileteket nevezték

designer drognak, de ismertek designer dpiatok (fentanilok), st ujabban
designer kannabinoidok (pl. Spice) is.

Egy designer drog pszichoaktivitasa igen hasonlé a feketepiaci forgalomban
levé - kabitészernek mindsulé - rokonahoz, de eldallitasa, forgalmazasa és
reklamozasa (pl. internet) nem utkozik semmilyen torvénybe.

A tetszet6s csomagolas cimkéjén olykor feltuntetik:

.Emberi fogyasztasra nem alkalmas!”...




,Ujabb” amfetamin-tipusu szintetikus drogok

NH,
m3

amfetamin

N V2
% (1887, 1927) X o

3

NH

< :©/\r MDA DOM
(1910) He e, (1963)

CH,0

H H

o) N i /o) N
¢ :Q/\r “CH, MDMA (Adam) { “CH, MBDB
o 2 (1912) o LN (1986)

3

NH
{ :Q/Y " MDE (£va) /O/\( * AMTA
(1980) CH.S CH, (1963)

3

NH
Hatasos adag: 60-80 mg /Q/\r : PMA
Halélos adag: 150 mg cuo iy (1910)

20/42 Ujvary I. (2000) Psychiatria Hungarica 15: 641-687




Fenetilaminok hallucinogén (H), stimulans (S) és entaktogen (E)

tulajdonsagai

o . @ entaktogén
< :Q/Y CH, .belsbleg megérintc”

o CH, kapcsolatkonnyit6, nyitottsagot,
empatiat kivaltoé szer
MDMA (1912) MDA - love/hug drug

3,4'MetllénD|OX|‘N'Met|l'Amfetam|n MDMA - instant ha'zassa’gi Szindro'ma;

1970-es években 1985-ig (betiltasaig)
pszichoterapiaban hasznaltak (USA);
ismeét indultak klinikai vizsgalatok

Az MDMA a szerotonin szallitéfehérjéinez kotédve gatolja annak szinaptikus visszavételét
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Az MDMA kivant és nemkivant hatasai

EGYSZERI ALACSONY ADAG NAGY ADAG

ENYHEBB TUNETEK AKUT MERGEZESI TUNETEK*
hangulatvaltozas: euféria hallucinacidk, idéérzék elvesztése
megnovekedett energia, izgatottsag  szorongas, félelemérzet, panik
nyitottsag, baratsagossag nyugtalansag, izzadas, reszketés
beszédesség, fokozott onbizalom szemtekerezgés (nisztagmus)
pupillatagulas szivdobogas, vérnyomasemelkedés
érzékelés fokozodasa magas laz (hipertermia)
étvagycsokkenés (enyhe anorexia) alvasképtelenség
fokozott folyadékveszteség” megerodltetést kovetd kimerultség
szajszarazsag, fogcsikorgatas izommerevség, gorcsok, kdbma
izomfajdalom étvagytalansag (napokig)
fejfajas; szédulés; almatlansag pszichés ,masnapossag” (napokig)

#Ellensulyozasa: nem tulzasba vitt folyadék- és sopotlas (éranként fél liter viz + ,s6s ropi”)|

“Szerotonin-szindroma! 5-HT1‘ (lasd kovetkez6 abrat)

Egyéb karos kronikus hatasok: emocionalis problémak, szorongas, depresszioé, dnkontrollhiany;
5-HT\l’ gondolkodasi & koncentralasi problémak, memadriazavarok; vese- & majelégtelenség

»rolerancia” - nem jellemzé: ,its most desirable effects diminish with frequency of use.”
Shulgin AT (1986) J Psychoactive Drugs 18: 291-304
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,,Diszkédrogok” - az MDMA
A tancparkettdl a boncasztalig?

H
<O:©/\|/N\ CH, g Lo:;v:ofpinﬁs (19)
. majus
o CH,

43°C
(+)-MDMA idioszinkrazia
Tablettakban: MDMA HCI s6 alacsony drogmetabolizald
60-125 mg képesség miatt?
csucs Az MDMA hatasgorbéje
a (bevételi idé: 0 h)
N
G
u
L
A
T
alap
idé (h)

,danse macabre”

widealis” diszké/partidrog: j6 hangulat, feldobottsag, serkent hatas
enyhe hallucinogén hatas: fogékonysag kulsé ingerekre (pl. zene, fény)

Szerotonin-szindréma: nyugtalansag, izomrangas, zavartsag, fokozott reflex-ingerlékenység,
szajzar, izzadas, erekcio, extrémul felfelé fordult szemgolydk,
reszketés, esetleg eszmélet-vesztéshez vezeté gorcsrohamok




Ecstasy-fogyasztassal kapcsolatos halalesetek
Anglia & Wales, 1994. januar-2003. december

Kb. 340 ezer ,rendszeres” fogyaszto (,elmdlt havi” prevalencia; 2002. évi adat)

18
H Esetszam

1004 —A— Ar, GBP/tabletta L 16
—8— MDMA, mg/tabletta

14

©o
o
2

- 12

S
GBP/tabletta

Esetszam ill. mg/tabletta
3 3

0 -
1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003

Altalaban 10-bél 4 kizarélag csak Ecstasy-t fogyasztott
Polidrog-hasznalat: heroin, alkohol, kokain, amfetaminok, benzodiazepinek, marihuana, GHV

34/42 Schifano F et al: J Psychopharmacol 20: 456-463 (2006)



Végzos kozepiskolasok Ecstasy-fogyasztasa és
kapcsolatos veszélytudata (USA, 1996-2008)

,Artalmas-e az Ecstasy kiprébaldsa 1-2 alkalommal?”

prevalencia Az ,igen” valaszok aranya
V) 0
10 12 % 100
=O= havi prevalencia
9 - —e— éves prevalencia |+ 90
=/ artalmassag
8 - + 80
7 + 70
6 - . A A 7\ A ~ T 60
5 - & + 50
A
4 - A + 40
[T g
3 - 5 + 30
> Q
24 O - - o | 20
O
1+ T ——" + 10
0 L) L) L) L) L) L) L) L) L) L) L) L) 0

1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

35/42 Johnston LD et al (2008): Monitoring the Future 1975-2008, NIH-NIDA



A lefoglalt Ecstasy-tablettak hatéanyagai ‘

gyakorisag 198 857

100 % B amfetamin @ MDMA Oegyéb @ mCPP tabletta

90 - /\43/
80 -

70 |

60 -

50 -

40 -

30 -

20 -

10 -

0 - . . . .

1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

2005-ben a megjelent az mCPP!

36/42 Forras: Jelentés a magyarorszagi kabitészer-helyzetrél 2006 & 2008. Nemzeti Drogfokuszpont
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) Piperazinszarmazékok
Uj, MDMA /amfetamin-szerti ,,ledlis” drogok?

OH

HN

piperazin

Legal X, Legal E, pep pills
2002-t61 az USA-ban, majd

Ausztraliaban és az EU orszagokban is
az ellenérzott anyagok kozé kerultek!

Kémiailag nem az amfetamin-tipusu anyagok kozé tartoznak!

OH

H
N

¢

I/\NH
N !
W

F30\©/N

mCPP TFMPP, Molly BZP, A2
Sszerotonerg Sszerotonerg féként dopaminerg
mCPP: BZP vagy BZP/TFMPP kombinacio

stimulans & szerotonerg hatas
szerotonin-szindromal!
etvagycsokkenté is

egymast szinergizalé hatas, szenzitizacio!

lassan kialakulo hatas toxikus kbvetkezményekkel

szivdobogas, reszketés, gorcsok




A y-hidroxivajsav (,folyekony Ecstasy’) J

NEM STIMULANS!

y-hidroxivajsav (GHV) iv érzéstelenité
narkolepszia ellen

y-hydroxybutyric acid (GHB) /%holmegvonés kezelése(?)

4-aminovajsav
A s g _ g s ®\~
Na-sé: natrium-oxibat (Xyrem®) taplélkozés-kiegészité

y-aminobutyric acid (GABA)

(o) Liquid E, Gina, Dzsina, Gamma d i
HZN\/\)LOH m— o 0 ) ?presszans
HO\/\)LOH Fobb hatasok:
Y a euforia, szorongasoldas
hallucinaciok, amnézia

szintelen, sosizl folyadék

o // in vivo\

< O! HO\/\/\OH

1,4-butandiol

(emlékezet-kiesés), alvas

butirolakton

ipari oldészerek:
(GBL)

Hatasmoéd: Osszetett, nem ismert pontosan

Dézis-hatas osszefuggés: 0,5 g - relaxacio, gatlasok csokkennek
1 g - eufdria

2-3g - mély alvas

Nagyobb dozisok esetén: gutaliités, légzési zavarok, koma Halalos adag: 5-25 g
Nagy a tuladagolas kockazata.
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Sziinet utan

folytatjuk!
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égi es uj kokaitalok

Angelo Mariani (1838-1914, Korzika)
1863 - az els6 kokabor (11% EtOH)
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John S. Pemberton (1831-1888)

1886
SYRUP s AND #+ EXTRACT.

For Soda Water and other Carbonated Beverages.

This *INTELLECTUAL BEVERAGE" and TEMPERANCE
DriNk contains the valuable ToNi¢ and NERVE STIM-
ULANT properties of the Coca plant and Cola (or Kola)
nuts, and makes not only a deliclous, exbilarating,
refreshing and invigorating Beverage, (dispensed from
the soda water fountain or in other carbonated bever-
sges), but a valuable Brain Tonic, and a cure for all
nerveus aflections — Sicx  HEAD-ACHE, NEURALGIA,
Hystoaia, MrLaNcHoLy, &e.

The peculiar favor of COCA-COLA delights cvery
palate; it is dispensed from the soda fountain in same
manner 23 any of the fruit syrups.

f S Pomberton;

«& Chemist, S
k Sols Proprictor, Atlanta, Ga,

Az 1-grammos
- allitélag kokainmentes -
Mate de coca filteres tea
~5 mg (0,5%) kokaint
tartalmaz
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