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Il laboratorio

Preparativa Strumentazione



• Amfetamine

• Barbiturici

• Benzodiazepine

• Cannabinoidi

• Cocaina

• Fenciclidina

• Oppiacei

DALLE SETTE 

SORELLE… 



…ALLE NUOVE SOSTANZE PSICOATTIVE (NPS)

Distribuzione delle nuove sostanze psicoattive segnalate per la 

prima volta a livello globale, per gruppo di effetti, 2020

«Droghe Sintetiche»

«Droghe di Design»

«Smart Drugs»

«Sali da Bagno»

«Droghe Legali»

NON sono inserite nelle

Tabelle Ministeriali 

(legge 309/90)

“Sostanze di abuso, in forma pura o in un preparato, che non sono controllate dalla 

Convenzione unica sugli stupefacenti del 1961 o dalla Convenzione del 1971 sulle sostanze 

psicotrope, ma che possono rappresentare una minaccia per la salute pubblica” 



Numero di nuove sostanze psicoattive segnalate per la prima volta al EU 
Early Warning System, per categoria, 2005-2022



Queste sostanze non sono utilizzate da emarginati o 

tossicodipendenti, ma attraversano trasversalmente la 

società nel suo complesso, rappresentando, agli occhi 

del pubblico, “nuove situazioni” più tollerate (o 

considerate tollerabili)

La percezione del rischio rispetto all’utilizzo delle 

“nuove droghe” è ancora generalmente molto bassa sia 

dal punto di vista individuale che da quello sociale.



TOTALE 98 NPS

2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

DM 1 agosto 2016

DM 13 marzo 2017

DM 18 maggio 2018

DM 25 giugno 2018

DM 12 ottobre 2018

DM 23 Dicembre 2019

DM 13 marzo 2020

DM 30 giugno2020

DM 10 agosto  2020

DM 11 agosto 2020

DM 01 ottobre 2020

DM 13 ottobre 2020

DM 29 Dicembre 2020

DM 24 maggio 2021

DM 01 giugno 2021

DM 06 agosto 2021

DM 30 settembre 2021

DM 05 ottobre 2021

DM 14 ottobre 2021

DM 11 novembre 2021

DM 22 novembre 2021

DM 02 dicembre2021

DM 10 gennaio 2022

DM 23 febbraio 2022

Nuove Sostanze Psicoattive 

in ITALIA



Nuove droghe

Origine 
naturale

Sintesi



SOSTANZE «NATURALI»

Alcuni esempi:

Ipomoea violacea Argyeia nervosa Rivea Corymbosa



Kratom (Mitragyna speciosa)
PRINCIPIO ATTIVO: 

Mitraginina

• Svezia*

• Finlandia*

• Austria

• Paesi Bassi

• Francia

• Danimarca*

• Regno Unito

• Latvia*

• Lituania*

• Croazia

• Repubblica Ceca

• Spagna

Segnalato a partire dal 2007 in:

STATO LEGALE: Tab.I D.P.R 309/90 

aggiornamento del  01.08.2016

Una piccola dose di Mitraginina agisce come 

uno stimolante, dal momento che si lega ai 

recettori Delta, ma ad alti dosaggi può legarsi 

anche i recettori Mu ed alleviare il dolore. 

Sebbene la struttura della Mitraginina sia simile 

a quella dell'LSD o della Psilocibina, non è in 

grado di indurre alcun effetto psichedelico

* controllata



Tartufi magici o pietre filosofali

I funghi della famiglia Psilocybe sono 

proibiti internazionalmente.

To avoid this prohibition…. 



Smart Drugs

Yohimbina (antagonista recettore α2 

adrenergico) contenuta nella pausinystalia

yohimbe

Corinanteina e Kavaina (agonista 

dopaminergico) contenute nel Piper methysticum

Le preparazioni che contengono tali 

sostanze attive sono liberamente vendute 

dai siti web per presunti effetti 

stimolanti sessuali, afrodisiaci e sedanti



Ayahuasca



SOSTANZE 

«DI SINTESI»



Cannabinoidi Sintetici
2004

Diverse miscele di erbe (herbal blends o herbal

mixture) chiamate “Spice” fanno la loro 

comparsa in paesi europei come la Germania, 

Svizzera e Gran Bretagna

2008 

Alcuni Stati europei (Germania, Austria, Danimarca 

ed Olanda) iniziarono a segnalare la presenza, in 

questi prodotti, di composti sintetici psicoattivi con 

azione sui recettori cannabinoidi

2010

In Italia vengono individuati i primi 

cannabinoidi sintetici (JWH-018)



Cannabinoidi Sintetici



Cannabinoide sintetico 5F-ADB

5 ragazzi ricoverati al pronto soccorso per i

sintomi di intossicazione da sostanza

psicoattiva.

Analisi del sangue e delle urine .

Nessuna principale droga di abuso

Analisi Sistematica tossicologica delle

matrici biologiche e del reperto presso

IL NOSTRO LABORATORIO ha rivelato la

presenza del cannabinoide sintetico

5F-ADB



Catinone

Metilenediossipirovalerone (MDPV) 
ButiloneMefedroneBufedrone

I catinoni sintetici sono una classe di

molecole, sintetizzate in laboratorio,

strutturalmente simili al catinone, una

molecola naturale presente nella pianta

del Khat (Catha Edulis).

Catinoni Sintetici



Metilone

Stato legale: Tab.I D.P.R 309/90 

aggiornamento del  01.08.2016

• Paesi Bassi

• Svezia*

• Regno Unito*

• Grecia

• Finlandia*

• Norvegia

• Danimarca*

• Spagna

• Austria*

• Croazia*

• Estonia*

• Germania*

• Francia*

• Belgio*

• Irlanda*

• Bulgheria*

• Repubblica 

Ceca*

• Ungheria*

• Slovacchia*

• Turchia*

• Lussemburgo

• Romania*

Segnalata a partire dal 2005 in:

Il metilone rappresenta il catinone corrispondente 

dell’MDMA e per questo viene anche definito beta-

keto MDMA (o più brevemente bk-MDMA). 



Metilone

Stato legale: Tab.I D.P.R 309/90 aggiornamento 

del  01.08.2016

Il metilone rappresenta il catinone corrispondente 

dell’MDMA e per questo viene anche definito beta-

keto MDMA



N-etilpentilone “Efilone” 

STATO LEGALE: risulta presente nella Tabella I 

del D.P.R. 309/90 e s.m.i. in quanto analogo di 

struttura derivante dal 2-amino-1-fenil-1-

propanone, per una o più sostituzioni sull'anello 

aromatico e/o sull'azoto e/o sul carbonio 

terminale. 

Decreto-Legge 20 marzo 2014, n. 36 (GU n.67 

del 21-3-2014). 

Segnalato a partire dal 2016 in:

• Slovenia

• Ungheria*

• Svezia*

• Regno Unito

• Francia*

• Norvegia*

• Germania

• Spagna

• Romania

• Turchia*

• Grecia

• Belgio

• Austria

• Portogallo

• Lituania*

• Repubblica Ceca*

• Lettonia*

• Irlanda
* controllata



STATO LEGALE: risulta presente nella Tabella I del 

D.P.R. 309/90 e s.m.i. in quanto analogo di struttura 

derivante dal 2-amino-1-fenil-1-propanone, per una o 

più sostituzioni sull'anello aromatico e/o sull'azoto 

e/o sul carbonio terminale. 

Decreto-Legge 20 marzo 2014, n. 36 (GU n.67 del 21-

3-2014). 

Segnalato a partire dal 2014 in:

• Svezia*

• Slovenia

• Regno Unito

• Germania

• Francia*

• Polonia

• Lussemburgo

• Lettonia*

• Ungheria*

• Portogallo
* controllata

MDPHP



IMPIEGO DI MOLECOLE …..

"OFF-LABEL"…..



è uno psicostimolante amfetamino-simile ed aumenta
l’attenzione e diminuisce l’irrequietezza.

I nomi gergali comuni includono: Diet
Coke (Coca dietetica), Kiddie Cocaine
(la cocaina dei bambini), Vitamina R, R-
ball, Rids, Skittles e Smarties.

Se ne fa abuso fra gli adolescenti per i 

suoi effetti stimolanti.

METILFENIDATO



 Oppiodi Sintetici

 Nitazeni



Oppiodi Sintetici

Oppioide: qualunque sostanza di sintesi in grado di produrre effetti simili a quelli 

della morfina

Oppioidi sintetici: sostanze completamente sintetiche e comprendono il 

fentanil ed i suoi derivati (fentanili) e molecole con una diversa struttura 

chimica (Nuovi oppioidi Sintetici)

2-fluorofentanil

Ocfentanil

Carfentanil
U-47700

U-51754

AH-7921

Etonitazene

Etazene



FENTANYL

• Utilizzato come analgesico e anestetico

• Ha una potenza approssimativamente 100 volte 

maggiore rispetto alla morfina

• Agisce sui recettori oppioidi µ-, δ-, e κ a livello 

del sistema nervoso centrale e periferico

Sintetizzato per la prima volta nel 1960, come principale 

sostituto della morfina e meperidina nel trattamento del 

dolore



GLI EFFETTI PRINCIPALI 

INCLUDONO

• Analgesia

• Sedazione/sonnolenza

• Nausea/vomito

• Secchezza delle fauci

• Stipsi

• Alterazioni cognitive

• Allucinazioni

• Disforia

• Miosi

• Depressione 

respiratoria

Tolleranza e dipendenza si sviluppano molto velocemente. 

I sintomi di astinenza più comuni riscontrati sono sudorazione, diarrea, dolore osseo, crampi addominali etc.. 

GLI EFFETTI NEL FENTANYL



Formulazioni 

farmaceutiche

Fentanyl illegale



Fentanyl: dall’uso all’abuso

Circa 10 anni dopo la sintesi del fentanil, a partire dagli 

anni 70-80 inizia la comparsa degli analoghi del fentanil Primo caso di misuso di fentanil

Nel corso di 20 

anni, prima in 

America, poi in 

Europa c’è stata un 

epidemia da 

oppiacei che ha 

causato numerose 

morti ed 

intossicazioni



Propionyl group4-Piperidinyl  group

Phenetyl group 

Benzene ring

Carfentanil

Acrilfentanil

Acetilfentanil

Remifentanil

Analoghi del Fentanyl 



Venduti ed utilizzati 

come farmaci 

contraffatti

Venduto come eroina 

oppure adulterata con 

altri oppioidi sintetici, 

cocaina e stimolanti

Fentanili: Dove?

Disponibilità:

• Darknet e "surface" Web

• Laboratori illegali (Cina ed Europa)



1 50-100x 10000x15x

MORPHINE

ACETYLFENTANYL

FENTANYL CARFENTANYL

7.5x

U-47700



Il numero di intossicazioni acute e/o fatali legate al consumo di oppioidi sintetici è 

considerato sottostimato.

SUBSTANCE 

IDENTIFICATION

CLINICAL 

EVIDENCES
ANALYSIS

EFFETTI SIMILI A QUELLI CAUSATI DA ALTRI

AGONISTI DEGLI OPPIOIDI (classico

tossicodramma dell'intossicazione da

oppioidi: Respirazione lenta o assente,

sonnolenza o mancanza di reattività e

pupille costrette o appuntite).

Metodi analitici

Farmacocinetica

Metabolismo

Fentanyl, analoghi e NSO: la sfida
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other opioids fentanils benzoimidazoles

Gli analoghi del fentanil iniziano ad essere 

identificati in EU a partire dal 2012:



FENTANYL  FENTANILI  E POI???

Controllo fentanili in USA

FENTANILI SOTTO CONTROLLO IN CINA  Origine della comparsa dei benzoimidazoli??

Comparsa di benzimidazoli, tiambuteni 

e cinnamilpiperazine



Analoghi dei nitazeni riportati all’UNODC EWS

Fonte: UNODC, Current NPS threats, Vol IV, Novembre 2021



Synthesis 

of 2-benzyl 

benzimidazoles

1960

Flunitazene

Metonitazene

Etodesnitazene

Metodesnitazene

2020

Isotonitazene

2019

Etonitazepipne

2022

2023

Ethylenoxynitazene

5-Methyl etodesnitazene

Metonitazepyne

Protonitazepyne

Protonitazene

Butonitazene

Etonitazepyne

2021

2024

N-desethyl protonitazene

N,N-dimethyl etonitazene

Fluetonitazene





From: Istvan Ujvary -22° Annual meeting EWS, EMCDDA, june 2022

Potenza antinocicettiva

rispetto alla morfina,

topi in vivo

Potenza relativa

al fentanyl
Sostanza

10.04-0.12Morphine

1Fentanyl

100022-45Etonitazene

43Etonitazepyne

5008.8Isotonitazene

1006.7Etonitazepipne

2003.6Protonitazene

1001.6Metonitazene

50.4Butonitazene

700.3Etodesnitazene

10.04Flunitazene

10.03Metodesnitazene

Etonitazene e i suoi metaboliti, isotonitazene e protonitazene

rappresentano i più potenti benzoimidazoli identificati fino ad 

ora

Metonitazene

EC50 0.661 nM

Isotonitazene

EC50 1,63 nM
Protonitazene

EC50 3,95 nM

Fentanil

EC50 14.4 nM

NUOVI OPPIOIDI EMERGENTI: BENZOIMIDAZOLI



A partire dal 2 marzo 2021, qualsiasi sostanza appartenente al gruppo di oppioidi benzoimidazoli viene

automaticamente aggiunta alla lista di sostanze sotto monitoraggio intensivo al momento di notifica formale da

parte dell’ EWS.

2019 2020 2021 2022

ISOTONITAZENE METODESNITAZENE

METONITAZENE

FLUONITAZENE

BRORPHINE 

ETAZENE 

ETONITAZEPYNE 

BUTONITAZENE 

PROTONITAZENE ETONITAZEPIPNE

Sequestro da parte dei 

carabinieri di Macerata 

a settembre 2022

Sequestro da parte della 

Polizia di Stato a marzo 

2022

Ad oggi, in Italia sono stati identificate solo 3 molecole

appartenenti alla classe dei BENZOIMIDAZOLI

NUOVI OPPIOIDI EMERGENTI: BENZOIMIDAZOLI



Come conseguenza dell’aumento della preoccupazione

in relazione ai benzoimidazoli, da luglio 2021, l’ unita di 

tossicologia dell’ Imperial College di Londra (UK) ha 

implementato lo screening per le analisi di routine con 

l’obiettivo di indentificare l’isotonitazene in sangue 

relative a casi di morte causati da opioidi. 

Inaspettatamente, un numero elevato è risultato

positivo, suggerendo che fino a quel momento, il 

fenonomeno dei benzoimidazoli era stato

sottovalutato.

NUOVI OPPIOIDI EMERGENTI: BENZOIMIDAZOLI



NUOVI OPPIOIDI EMERGENTI: BENZOIMIDAZOLI

• Tra il 2019 e 2020 l’isotonitazene è stata la molecola più identificata, successivamente rimpiazzata dal

metonitazene dopo essere stata posta sotto controllo in America.

• Questi risultati vanno interpretati con cautela, considerando la mancanza di dati relativi a casi di morte

dovuti a benzoimidazoli.



BENZOIMIDAZOLI IN ITALIA

ETAZENE FLUNITAZENE



Etonitazepipne

La sostanza è stata identificata nella polvere

sequestrate a seguito del ritrovamento di una

donna di 42 morta per overdose



NUOVI OPPIOIDI SINTETICI: IL PROBLEMA

• Nuove sostanze vengono sintetizzate illegalmente ed immesse 

sul mercato nero molto rapidamente

• Piccole modificazioni strutturali alterano il profilo tossicologico 

e farmacocinetico rendendo difficile l’identificazione della 

causa di morte o intossicazione

Tale natura mutevole rende il lavoro complicato per laboratori 

di tossicologia clinica e forense

1. Gli attuali metodi analitici di screening non sono in grado di determinare 

molecole sconosciute

2. Gli standard di riferimento sono difficilmente trovabili in commercio



• Identification of specific markers of consumption

• Metabolism comparison between different nitazenes

• Metabolism comparison to real samples from intoxication 

cases to confirm the in vivo biotransformations

Come risponde il Laboratorio di tossicologia



1a) In silico metabolite

prediction (GLORYx)

1b) Incubation with human 

hepatocytes for 3h

3) Data mining of 

LC-HRMS/MS data 

(Compound Discoverer)

1c) Real samples 

(urines, bloods)

2) LC-HRMS/MS analysis

of incubates and real

samples (Q-Orbitrap)

Experimental

Metabolite 1

Metabolite 2



Development of specific screening 

analytical method

The analysis will be performed with a liquid chromatography 

coupled to high resolution tandem mass spectrometry via a 

Q-Exactive quadrupole-Orbitrap hybrid high resolution mass 

spectrometer with heated electrospray ionization source

Raw data screening through software 

Compound Discoverer

The software allows the analysis of the large amount of 

information obtained during the analytical session with a 

targeted/untargeted approach

The proper workflow construction allows the identification 

of metabolites in traces

Structural identification

L I Q U I D  C H R O M AT O G R A P H I C  – H I G H  R E S O L U T I O N  

M A S S  S P E C T R O M E T R I C  A N A LY S E S

Project description – experimental step

Raw data analysis

D ATA  M I N I N G  T E C H N O L O G Y

Dr. Francesco Tavoletta



La cromatografia liquida ad altra prestazione

accoppiata alla spettrometria di massa rappresenta

il «gold standard» fra le varie strumentazioni

esistenti, in quanto permette:

• Alta risoluzione, accuratezza e massima

precisione

• Lo sviluppo di metodi analitici di screening

targeted e untargeted che comprendono

un’ampia varietà di NPS

• Implementazione di metodi già esistenti, per una

più rapida inclusione di nuove sostanze e nuovi

metaboliti simultaneamente alla loro

identificazione

METODO DI SCREENING IN 

HPLC-MS-MS



NUOVI OPPIOIDI SINTETICI: IMPLEMENTAZIONE DI METODI ANALITICI

A. Di Trana, G. Mannocchi, F. Pirani, N. La Maida, M. Gottardi, S. Pichini, F. P. Busardò, A Comprehensive HPLC–MS-MS 
Screening Method for 77 New Psychoactive Substances, 24 Classic Drugs and 18 Related Metabolites in Blood, Urine and Oral 
Fluid, JAT. 44 [8], 2020, 769–783

Tecnica di estrazione rapida ed efficiente:

• Volume ridotto di sangue, urine e saliva (100 µL)

• Sangue: precipitazione proteica, evaporazione, 

riconstituzione in fase mobile

• Urine e saliva: dilute and shoot con il reagente M3®

Il metodo comprende 36 cannabinoidi sintetici, 12 analoghi del fentanyl, 16 catinoni sintetici, 7 triptamine, 

6 fenetilamine e relativi 10 metaboliti, 24 droghe d’abuso e 8 metaboliti  

Ad oggi il METODO è stato implementato con ulteriori 15 NPS, per 

un totale di 270 sostanze d’abuso e 30 metaboliti



RECENTI TRENDS DI CONSUMO DI NITAZENI NEL 

CENTRO ITALIA

3 casi di intossicazione fatale con rilievo analitico 

di  N-piperidinyl etonitazene (Marche, centro 

Italia) 

Luglio Agosto Settembre



1° CASO

Donna di 42 anni con una storia pregressa di 

tossicodipendenza da oppioidi. 

Umor vitreo, Contenuto gastrico e Sangue 

periferico analizzati mediante GC-MS/MS 

e LC-HRMS.

Prof. Alfredo Fabrizio Lo Faro

Risultati:

Umor vitreo

- Etonitazepipne  1,07 ng/ml 

Contenuto gastrico 

- Etonitazepipne  14,7 ng/ml 

Sangue periferico

- Etonitazepipne  Tracce

Highlight:

L’assunzione di Etonitazepipne è 

stata la causa del decesso.



2° CASO

Uomo di 40 anni con una storia pregressa 

di tossicodipendenza da eroina e cocaina.

Sangue periferico e Urine analizzati 

mediante GC-MS/MS e LC-HRMS.

Prof. Alfredo Fabrizio Lo Faro

Highlight:

- Caso di poliassunzione con 

etonitazepipne

Risultati:

Sangue periferico

- Morfina  Tracce

Urine

Etonitazepipne 1.62 ng/ml

Morfina  50.0 ng/ml

6-MAM  90.7 ng/ml

Cocaina  5.85 μg/ml

Beg  5.72 μg/ml



3° CASO

Uomo di 43 anni con una storia pregressa 

di tossicodipendenza  da cocaina.

Risultati:

Sangue periferico

- Etonitazepipne  Tracce

- Cocaina  Tracce

Urine

- Etonitazepipne  0.48 ng/ml

- Cocaina  83.3 μg/ml

- Beg  8.52 μg/ml

Highlight:

- La sostanza è stata ritrovata in 

tracce a livello ematico.

- Bastano piccole dose assunte 

della sostanza in questione per 

determinare morte.

Sangue periferico e Urine analizzati 

mediante GC-MS/MS e LC-HRMS.
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