ABSTRAKT

Cilem predkladané dizertacni prace bylo studium biotransformace a
farmakokinetiky vybranych stimulacnich latek ze skupiny katinond a aminoindand na
experimentdlnich potkanech. Prace je tematicky fazena do dvou okruh(:
biotransformacni studie mefedronu, methylonu, 5,6-methylendioxy-2-aminoindanu
(MDAI) a studia ¢asovych distribucnich profild mefedronu, methylonu, MDAI a nafyronu.

Dizertacni prace shrnuje vlastni origindlni publikace z této oblasti.

Po jednorazové subkutanni ddvce studovanych drog potkandm byly v predem
danych casovych intervalech odebrany krev a organy (mozky, plice, jatra). Pro
biotransformacni studii byla sbirana potkani mo¢ v ¢asovém intervalu 0-24 hod. po
subkutannim podani. Pro detekci metabolitl i kvantitativni analyzu byla pouZita LC-

HRMS metoda.

Vysledky biotransformacnich studii pfinesly nové poznatky o metabolismu
studovanych latek. V moci po podani mefedronu bylo identifikovano, kromé plvodni
latky, deset metabolitll faze | a pét metabolitd faze Il porovndnim s MS? spektry
referenénich standardd a/nebo MS? spektry dfive identifikovanych metabolitt. Hlavni
metabolickou cestou byla N-demethylace vedouci ke vzniku normefedronu, ktery se dale
konjugoval s dikarboxylovymi kyselinami jantarovou, glutarovou a adipovou. Dalsi
metabolické cesty faze | zahrnovaly oxidaci 4-methylové skupiny, redukci karbonylu
vedouci k dihydrometabolitim a w-oxidaci v pozici 3°. Pét detekovanych metabolitd
jmenovité: 4-karboxynormefedron (4-karboxykatinone, 4-CC), 4-
karboxydihydronormefedron (4-karboxynorefedrin, 4-CNE),
hydroxytolyldihydronormefedrone  (4-hydroxymethylnorefedrin, = 4-OH-MNE) a
konjugaty normefedronu s kyselinou glutarovou a adipovou nebyly dosud v odborné

literature popsany. Byl popsan detailni in vivo metabolicky profil mefedronu u potkanu.

U methylonu byly identifikovany, vedle plvodni formy a metabolitl vznikajicich

znamymi metabolickymi cestami (N-demethylace za vzniku hlavniho metabolitu



normethylonu, hydroxylace na alifatickém fetézci, oxidativni demethylenace
nasledovana monomethylaci a konjugace s kyselinou glukuronovou a sirovou), tfi nové
metabolity faze Il amidické konjugdty se tfemi vySe jmenovanymi dikarboxylovymi
kyselinami, analogicky jako u mefedronu. Jejich identifikace byla podporena
syntetizovanymi referencnimi standardy. Ddale byly prvné in vivo identifikovany tfi
metabolity faze | wvznikajici otevienim methylendioxidového kruhu: 4-hydroxy-3-
methoxykatinon (4-OH-3-MeO-C), 3-hydroxy-4-methoxykatinon (3-OH-4-MeO-C) a 3,4-
dihydroxykatinon (3,4-di-OH-C).

Metabolismus MDAI nebyl dosud podrobné studovan. Po subkutanni davce MDAI
byly jako hlavni metabolické cesty potvrzeny N-demethylenace s naslednou O-methylaci
a acetylace. Popsané biodegradacni cesty daly vznik péti metabolitim, jmenovité: 5,6-
dihydroxy-2-aminoindanu, 5-hydroxy-6-methoxy-2-aminoindanu, N-acetyl-5,6-
methylendioxy-2-aminoindanu, N-acetyl-5,6-dihydroxy-2-aminoindanu a N-acetyl-5-
hydroxy-6-methoxy-2-aminoindanu, které byly nalezeny prevdiné ve formé
odpovidajicich glukuronidd a sulfatl. Hlavni podil podaného MDAI byl vylu¢ovan
vnezménéné formé. Minoritni metabolity vcéetné cis- and trans-1-hydroxy-5,6-
methylendioxy-2-aminoindanu, 5,6-methylendioxyindan-2-olu a  4-hydroxy-5,6-
methylendioxy-2-aminoindanu vznikly primarné hydroxylaci na rdznych mistech.
Identifikace metabolit(, s vyjimkou glukuronid(, sulfatl a predbéziné identifikovaného

hydroxy-5,6-methylenedioxy-2-aminoindanu, byla podporena referenénimi standardy.

V druhé ¢asti byla sledovana dispozice mefedronu, methylonu, MDAI a nafyronu
v organizmu potkanl po subkutannim podani. U vSech latek byly pozorovany hladiny
v séru nizsSi nez ve vybranych tkanich (plice, mozek). U mefedronu nebyly tkanové
koncentrace vyrazné vyssi. U methylonu, MDAI a nafyronu koncentrace ve tkanich
mnohonasobné prevysovaly koncentrace v séru. Byla potvrzena schopnost studovanych
latek rychle a ochotné prostupovat do mozkové a plicni tkané. Studie poskytla predbéznd

farmakokineticka data na zakladé kontrolovanych experimentalnich studii, kdy byl zjistén



kratky plazmaticky polocas u vsech latek s vyjimkou nafyronu, okolo 1 hodiny. Podle
rozdilného distribu¢niho a farmakokinetického profilu nafyronu Ize oc¢ekavat i vyrazny

rozdil v polocase eliminace.

Pfredbéiné vysledky farmakokinetickych studii mohou byt podkladem pro
rozvahu o nastaveni dalSiho podrobnéjsiho vyzkumu a také zachytnym bodem
v pfipadném hodnoceni Gcinku v pfipadech predavkovdni novou drogou. Data
z biotransformacnich studii, poznatky o novych metabolitech jsou nepostradatelnd
z hlediska rozpoznani priciny intoxikace ¢i abuzu, a maji tedy vyznam pro laboratorni
diagnostiku abuzu a intoxikaci nékterou ze studovanych latek. Ndasledné maji také
vyznam obecnéjsi, umoziuji epidemiologicky sbér dat o tomto typu intoxikaci a

hodnoceni zdravotnich rizik pfi abuzu téchto novych psychoaktivnich latek.



