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What are they? Synthetic 
Cannabinoid
Receptor
Agonists

But!
‐ Have different potency, quicker onset and different half lives
‐ May have additional biological actions
‐ Some have serotonergic agonist effects
‐ Some may have MAO Inhibitory effects & SERT reuptake inhibition



Where do they come from? 
Hijacking of basic science

Raphael Mechoulam
First to isolate THC 

(1964)
“HU” Compounds
(Hebrew University)
HU‐210 synthesised 

1988

Alexandros 
Makriyannis
Identified CB1

“AM Compounds”
e.g. AM‐2201

John W. Huffman
NIDA scientist

>470 substances
“JWH” Compounds
e.g. JWH‐018 first 
synthesised 1995

Pfizer
Analgesics dev.
“CP” Compounds

(Carl Pfizer)
e.g. CP 47,497

Random guy from the 
internet

Everything since then 
(e.g. 4F‐MDMB‐

BINACA)

See for example 
isomerdesign.com



Can you keep up with the pace?

Red: reported by UNODC (United Nations Office on Drugs and Crime)
Blue: reported by EMCDDA (European Monitoring Centre for Drugs and 
Drug Addiction) First sold ~2004; first chemically verified ~2008

In 2019 ALREADY

‐ APP‐BINACA
‐ 2F‐QMPSB 
‐ 5F‐MPP‐PICA



An ever more potent alphabet soup

Adams AJ et al. N Engl J Med 2017;376:235‐242.

CB1 
affinity 
(Ki, nM)

CB2 
affinity
(Ki, nM)

THC 41 36

JWH‐018 9 3

JWH‐250 11 33

JWH‐073 9 38

JWH‐081 1 12

JWH‐210 0.5 0.7

AM‐2201* 1 3

JWH‐122 0.7 1

UR‐144 29 5

XLR‐11* 24 2

AB‐FUBINACA 0.36 ??

~2010

~2014

Source: Gueney et al, 2014

*AKI, ‐5F



What do we know about prevalence of past year use in Australia?
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Illegal and not‐illegal* 
• July 2011  8 SCRA placed on Schedule 9 (Prohibited Substances)
• May 2012  SCRA n.e.c. included on S9 (“benzoylindoles, cyclohexylphenols, dibenzopyrans, naphthoylindoles, 

naphthylmethylindoles, naphthoylpyrroles, naphthylmethylindenes, phenylacetylindoles, and synthetic cannabinomimetics except when 
separately specified in these Schedules”)

• Nov 2012  Crimes Legislation Amendment transferred lists of illicit substances to 
criminal code to allow quick emergency determinations to be declaired by the Minister 
and stay in place for up to 18 months

• February 2015  Crimes Legislation Amendment (Psychoative Substances and Other 
Measures) Act: It is an offence to import psychoactive substances, with exemptions for 
food, tobacco, medicines and other therapeutic goods, agricultural products, veterinary 
products, industrial chemicals, plants/funghi, otherwise controlled drugs/plants, 
prohibited imports, or other substances as may be specified by legislators
• A psychoactive substance means any substance that, when a person consumes it, has the capacity to 
induce a psychoactive effect. A psychoactive effect, in relation to a person, means: 
• (a) stimulation or depression of the person’s central nervous system, resulting in hallucinations or in a significant 

disturbance in, or significant change to, motor function, thinking, behaviour, perception, awareness or mood; or 
• (b) causing a state of dependence, including physical or psychological addiction



Past six month use of synthetic cannabis, 2011‐2018

6
3

9 5

0
5

10
15
20
25
30
35
40
45
50

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

%
 o
f s
am

pl
e 

EDRS IDRS

Median frequency (2018)
EDRS: 1 day
IDRS: 4 days

TGA legislation

Federal offence to possess 8 
cannabinoid agonists 

Psychoactives Act

Note: EDRS – people who use psychostimulants; IDRS – people who inject drugs



Accessed 14/02/2019



SCRA Presentations

“Herbal Incense” “herbal tea”
SCRA sprayed on flammable plant 

material 

Vape fluids Impregnated on paper



N=956

93% (887 of 956) 
preferred natural

What do consumers of both 
SCRA and cannabis think?



Good Manufacturing Practice 
in the SCRA industry

• ‘Hotspots’ of high potency 
substances make consumption 
risky

• But so do the variable 
contents of the powders used!

• Risks sudden ‘outbreak’ events

Source: QPS ‐ https://www.abc.net.au/news/2016‐03‐02/cement‐mixer‐drug‐labs‐dangerous‐and‐unpredictable‐
police/7213820



Low, but substantially greater risk of acute harm

GDS 2018: 
2% of SCRA consumers sought acute care
0.5% of cannabis consumers



Acute Harms: Not solely cannabis like, old lit may not generalise
Much resolves in 1‐24h monitoring
Panic, fear‐generated aggression, hallucinations/delusions
Catatonia, paralysis, inability to communicate

Risk of withdrawal/dependence greater than 
cannabis



Acute Clinical Responses
• symptoms of SCRA intoxication will usually be self‐limiting and resolve 
spontaneously.

• management of SCRA toxicity is symptomatic and supportive 
• Hydration and monitoring may be enough for patients with mild to moderate 
intoxication 

• Supportive treatment is dependent on a patient’s specific presentation (e.g. 
agitation, delirium, hypertension, convulsions). 

• Benzodiazepines for symptoms of anxiety, panic and agitation. 
• IV BZD for management of seizures and in some cases of SCRA‐related psychosis. 

• Some case reports of antipsychotics (e.g. haloperidol) for agitation, aggression, 
or existing psychosis

Rimonabant = CB1 
antagonist (was Acomplia
as an anoretic but 
withdrawn)



‐ Slowed responses
‐ Blank stare
‐ Intermittent 

groaning and 
limb movt.

‐ GCS ~13
‐ Resolved ~9h
‐ Even in first use

2016

2018
‐ Anticoagulant 

contamination
‐ Multiple bleeding

sympt
‐ Abdominal / flank

pain
‐ Elevated BP, temp
‐ Even in 1st use,

present ~1day after
use

Multi‐state breakout, 2012
‐ Nausea, vomiting, flank pain
‐ Elevated white blood cell count
‐ But: elevated risk of chronic / long term issues
‐ Assoc with fluorinated SCRA (XLR‐11)

Case series, ~2017
Acute respiratory failure requiring intubation
Reversible, and in people without underlying pulmonary disease



Deaths:
‐ Sudden cardiac dysrhythmia
‐ Seizures
‐ Liver failure
‐ Kidney failure
‐ Lost consciousness in dangerous situations
‐ Self injury / accident 



Harm Reduction responses



Know when to 
call an 

ambulance!!!





Key Resources

neptune‐clinical‐guidance.co.uk 
Clinical guidance for management (emergency, primary 
care, mental health, drug treatment)

www.forensicscienceeducation.org/resources/nps‐discovery
Bleeding edge of new reports (in US) of SCRA
Hub of links to other forensic sites (with spectra etc)

www.drugfoundation.org.nz
Sensible consumer and family advice and ways to discuss SCRA



Key Points

Derek K Tracy et al. BMJ 2017;356:bmj.i6848


