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ABSTRACT

Cathinone is the major alkaloid found in the Catha edulis plant. The chemical
structure of the cathinone is similar to amphetamine, and the difference in their
structure is the presence of the ketone group in the beta side chain position.
Synthetic derivatives belong to the novel group of psychoactive substances called
‘legal highs’ or ‘designer drugs’. Synthetic cathinones are formed by modifications
of the cathinone molecule consisting in the attachment of various substituents to the
benzene ring and side chain and the use of a nitrogen atom to build the pyrrolidine
ring. On this basis, these relationships can be divided into four main groups:
N-alkylated, = N-pyrrolidinyl,  3,4-methylenedioxy-N-alkylated and  3,4-
methylenedioxy-N-pyrrolidinyl derivatives [1-2]. The simplicity of the synthesis
and the availability of substrates favors the continuous process of modifying the
cathinone derivatives covered by legal control. Therefore, continuous improvement
of cathinone detection methods is extremely important for forensic chemistry.
Cathinones easily penetrate the blood-brain barrier, inhibiting the uptake of
neurotransmitters, including dopamine, serotonin or noradrenaline, and increase
their concentration in the synaptic cleft. This leads to increased monoaminergic
transmission in the central as well as in the peripheral nervous system, which entails
a number of adverse effects [3]. In this article we described the pharmacokinetics,
postulated neurochemical mechanisms and pharmacological and toxicological
effects of cathinones. The current legal status of cathinone derivatives and selected
synthesis methods was also discussed. We believe these information contribute
improving public health and safety.

Keywords: cathinone, alcaloids, drugs, khat, new psychoactive substances, designer
drugs

Stowa kluczowe: katynon, alkaloidy, narkotyki, czuwaliczka jadalna, nowe
substancje psychoaktywne, dopalacze
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

5-HT — serotonina

CoA —koenzym A

DA — dopamina

DAT — transporter dopaminy

logPoktanolwoda — logarytm wspdtczynnika podzialu oktanol/woda
MAO — oksydaza monoaminowa (ang. monoamine oxidase)
MDMA — 3,4-metylenodioksymetamfetamina; Ecstasy
MDPBP — 3,4-metylenodioksy-a-pirolidynobutiofenon
MDPPP — 3,4-metylenodioksy-a-pirolidynopropiofenon
MDPV — 3,4-metylenodioksypirowaleron

MOPPP — 4-metoksy-a-pirolidynopropiofenon

MPBP — 4-metylo-a-pirolidynobutiofenon

MPHP — 4-metylo-a-pirolidynoheksofenon

MPPP — 4-metylo-a-pirolidynopropiofenon

NA —noradrenalina

NAD — dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy

NAT — transporter noradrenaliny

NSP —nowe substancje psychoaktywne

PAL — enzym amoniakoliaza fenyloalaniny (ang. L-phenylalanine

ammonia lyase)
SERT — transporter serotoniny



NOWE SUBSTANCIJE PSYCHOAKTYWNE — KATYNON I JEGO POCHODNE 465

WPROWADZENIE

Katynon jest jednym z aktywnych biologicznie alkaloidow wystepujacych
w czuwaliczce jadalnej, krzewie okreslanym jako khat (ang.). Ze wzgledu na swoje
wlasciwosci psychoaktywne, khat byl znany i uzywany od wiekéw przez mieszkancow
Afryki Wschodniej i pdétnocno-wschodniej czesci Polwyspu Arabskiego. W wielu
regionach zucie $wiezo zebranych lisci czuwaliczki jadalnej uwaza sie za kwestie
kultury i tradycji lokalnej. Ze wzgledu na strukturalne podobienstwo, katynon i jego
pochodne czesto okreslane sg jako ,,naturalne amfetaminy”. R6znica w budowie wynika
wylacznie z obecnosci grupy karbonylowej w taficuchu bocznym katynonu. Podobnie
jak amfetamina, katynon i jego analogi wykazuja wlasciwosci stymulujace, euforyczne
i empatogenne. Wplyw na centralny uklad nerwowy spowodowal wzrost
zainteresowania synteza pochodnych katynonu do celéow leczniczych juz na poczatku
XX wieku, jednakze zwiazki te zaczely przyciagac szersza uwage dopiero okoto roku
2000. W tym czasie syntetyczne katynony zaliczono do szerszej grupy narkotykdw
oficjalnie nazwanych ,nowymi substancjami psychoaktywnymi” (NSP). NSP
definiowane sa przez Europejskie Centrum Monitorowania Narkotykow i Narkomanii
jako nowe srodki odurzajace lub psychotropowe, ktére nie zostaly wymienione
w konwencjach Organizacji Narodéow Zjednoczonych, ale moga zagraza¢ zdrowiu
publicznemu w poréwnywalnym stopniu do substancji tam wymienionych. Istnieje
wiele okreslen uzywanych w stosunku do NSP. W krajach anglojezycznych
najpopularniejsza nazwa to ‘legal highs’ odnoszaca sie do preparatow sproszkowanych
lub tabletek, badz tez ‘herbal highs® dla preparatéw roslinnych. W Polsce wszystkie
tego typu substancje funkcjonuja pod nazwg ,,dopalacze”. W ciagu ostatnich 15 lat
pochodne katynonu stopniowo staly sie dostepne w tak zwanych ,,smart shops”, za
posrednictwem Internetu oraz w sklepach z artykulami farmaceutycznymi, bedac
sprzedawane, jako sole do kapieli, aromaty lub odzywki roslinne. Dos¢ czesto preparaty
te zawieraja kombinacje dwdch lub wiecej pochodnych katynonu, wraz z innymi typami
NSP: kofeina, lidokaing lub benzokaina, co znacznie utrudnia lekarzom identyfikacje
przyczyny zatrucia, a nawet $mierci wynikajacych z celowego lub niezamierzonego
uzycia syntetycznych katynondéw [1-2].

1. KATYNON

1.1. CATHA EDULIS: PRZEKLETA ROSLI’NA ZRODLEM NIETYPOWEJ
PRZYJEMNOSCI

Catha edulis (tac.), inaczej czuwaliczka jadalna, jest gtéwnym naturalnym
zroédlem katynonu [4]. Roslina ta moze wystgpowaé jako krzew lub drzewo
osiagajac wysokos¢ oscylujacg pomiedzy 1,5 a 6 metréw. Posiada duze btyszczace
lisScie o lancetowatym lub eliptycznym ksztalcie i zagbkowanych brzegach,
o barwach od ciemnozéttych do zgnitozielonych. Ich charakterystyczna cechg
jest silny aromatyczny zapach. Ponadto licie czuwaliczki jadalnej zawierajg liczne
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flawonoidy, garbniki, sterole, aminokwasy, glikozydy, witaminy i sktadniki
mineralne oraz opisane w niniejszym artykule alkaloidy: katynon i katyng, ktore
odpowiadajg za psychoaktywne doznania. Czuwaliczka jadalna jest catoroczng,
wiecznie zielong rosling, ktora moze wystepowaé¢ w wielu strefach klimatycznych
oraz w roznych typach gleby.

Powszechnie uwaza si¢ [5], ze khat pochodzi z Etiopii, jednakze jego
wlasciwosci psychostymulujace przyczynily sie do rozpowszechnienia rosliny
w wielu krajach arabskich i afrykanskich. Dziko rosnaca rosling Catha edulis
mozna spotka¢ w potudniowo-zachodnich krajach Pétwyspu Arabskiego, a takze
wzdluz wschodniego wybrzeza Afryki [4]. Prawie we wszystkich krajach tych
regionéw wystepuja regularne i planowane uprawy: w Etiopii, Somalii, Jemenie,
Republice Potudniowej Afryki, Kenii, Sudanie oraz na Madagaskarze. Mieszkancy
tych krajow stosuja rozne oryginalne okreslenia tej rosliny, m.in.: mirra, czat,
tschat, meongi, muringi, muraa (Kenia); jaad (Somalia); gat (Jemen); musutate,
ngongo, mutabungwa, kitandwe (Uganda); warfo, mlonge, mulungi (Tanzania);
Bushman tea (RPA) oraz wiele innych.

Najczestsza formg uzywania czuwaliczki jadalnej jest zucie $wiezych lisci
i pedéw, jednak mozna spotkaé si¢ z wieloma innymi formami jej spozycia [4]. Po
wysuszeniu i zmieleniu, uzytkownicy rosliny, mieszajg ja i pala razem z tytoniem
lub rozpuszczajag w stodzonym mleku. Zdarza si¢ rowniez, ze liscie faczone sa
z miodem lub cukrem, a w niektorych krajach wystepuja nawet ciastka lub cukierki
zawierajace ten narkotyk. W zalezno$ci od fantazji uzytkownikow, mozliwosci
spozycia czuwaliczki jadalnej jest bardzo wiele.

Podczas dtugotrwatego przezuwania uwalniane sg aktywne sktadniki rosliny,
ktére nastepnie potykane sg wraz ze §ling [4]. Pomimo pierwszych negatywnych
efektow wywolanych przez alkaloidy, takich jak zawroty glowy, bole w jamie
brzusznej i nudnosci, po niedlugim czasie wystepuja juz stany euforyczne.
Uzytkownicy odczuwaja przypltyw niespotykanej wczeséniej energii, wzmozong
czujnosé, poczucie nieskonczonego szczescia i wzrost samooceny. Osoby zujace
czuwaliczke jadalng staja si¢ pewni siebie, przez co maja sktonnos$¢ do wzmozonej
gadatliwosci. Czgsto towarzyszy temu nadmierne demonstrowanie swoich uczug,
zwiekszona zdolno$¢ wyobrazni, a takze niekontrolowane wybuchy $miechu. Po
zaprzestaniu zucia czuwaliczki jadalnej w miejsce radosci, optymizmu i dobrego
samopoczucia pojawiajg si¢ napiecie, niestabilno$¢ emocjonalna oraz drazliwos¢.
W badaniach [6] dotyczacych praktyki zucia khatu i jego postrzeganych skutkow
zdrowotnych przeprowadzonych wsrod 622 oséb spotecznosci Dera Woreda
(Etiopia), az 92,8% respondentow zauwazylo szkodliwy wplyw naduzywania
czuwaliczki jadalnej na zdrowie. Do najczgsciej zgtaszanych objawow nalezaty:
zaburzenia snu, halucynacje, barwienie zebow, lek, utrata apetytu, depresja czy
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psychoza. Badani wskazujg takze, ze w zwalczaniu bezsennosci pomagajg im
‘chebsi’, czyli lokalne alkoholowe napoje takie jak ‘Tela’ i ‘Arage’, ktdére wypijane
sg przez nich po zazyciu khatu.

Od wiekéw zucie $wiezych lisci czuwaliczki jadalnej, dla osiagniecia
zadowalajacych efektow psychostymulujacych, stanowi tradycje lokalnych
spotecznosci, zwlaszcza podczas kulturowych lub religijnych ceremonii, wliczajac
pogrzeby oraz Sluby [7]. Taki sposéb zazywania rosliny jest rowniez szeroko
praktykowany na co dzien podczas tak zwanych sesji zucia, ktére sg gldwnym
spotecznym i kulturowym fenomenem w szczegdlnosci w Jemenie. Nawyk zucia
khatu jest w tym regionie prestizowy, a sesje stanowia forme towarzyska
z jednoczesnym wspdtzawodnictwem i rywalizacja o status [8]. Podczas takich
spotkan obowigzujg subtelne zasady, niemal o rytualnym znaczeniu. Sesje
odbywaja si¢ w specjalnie zaprojektowanych pomieszczeniach (Mandher, Mafraj
lub Dewan) przeznaczonych do tego celu, mogacych niekiedy pomiesci¢ nawet do
200 oséb [7]. Pokoje te wyposazone sa w wygodne poduszki na Scianach oraz
perskie lub beduinskie dywany na podlodze, na ktorych stoja niskie stoly
z blyszczacymi mosigznymi tacami i kilkoma duzymi fajkami wodnymi [8].
Zwyczajem jest, aby uczestnicy sesji siedzieli na bawetnianych materacach
otaczajacych pokoj na podtodze, z lewym zgietym kolanem i wygieta prawa noga
W pozycji pionowej, opierajac si¢ na lewym boku i kladac lokie¢ na specjalnie
wykonane poduszki zwane Madka [7]. Kazdy ze zgromadzonych posiada wiasng
»porcje” mtodych lisci i pedow czuwaliczki jadalnej, ktore nieustannie sa doktadane
do ust i zute. Podczas sesji, ktora trwa zwykle od czterech do szesciu godzin,
cztonkowie spotecznosci medytuja, stuchaja muzyki i rozmawiajg dzielac sie przy
tym swoimi przemysleniami. Mezczyzni i kobiety gromadza si¢ osobno, przy czym
w ostatnich latach zauwaza si¢ wzrost czgsto$ci praktykowania sesji zucia wsrod
kobiet. Szacuje sie, ze co najmniej 80% mezczyzn, 60% kobiet i coraz wiecej dzieci
ponizej dziesigtego roku zycia spgdza wigkszo$¢ popotudni, aby cieszyé sie
rozrywka zalecana przez mistykow religijnych od X wieku [8-9]. Jemenczycy
uwazaja, ze sesje khat stanowia wazna okazje do spotkan z innymi ludzmi,
zaciesniania wigzi spotecznych oraz do wymiany pomystéw i informacji.
W rzeczywistosci jednak ostabione zostaja wiezi rodzinne, gdyz rodzice wigkszos¢
czasu spedzaja na przygotowaniu lub uczestnictwie w sesji zucia, zaniedbujgc
dzieci oraz wlasne malzenstwo, co prowadzi czg¢sto do jego rozpadu [7]. Ponadto
szacuje sie, ze az 85% miesiecznego dochodu mezczyzn przeznacza si¢ na zakup
czuwaliczki jadalnej, co znacznie przewyzsza wydatki na zywnos¢ dla ich rodzin
[5]. Pomimo tego Jemenczycy wcigz traktuja sesje khat jako pozytywny aspekt
codziennego zycia wystepujacy w ich kulturze od wiekéw. Jak wspomina Kandela
[9], jeden z urzednikéw panstwowych okresla nietypowa rosling stowami: ,, it is
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what gives us our power, without khat Yemen is nothing” (,,to daje nam nasza moc,
bez khatu Jemen jest niczym”).

Khat jest gleboko zakorzeniony w tradycjach socjokulturowych kilku krajow,
gdzie byl praktykowany przez ograniczony segment populacji w dobrze
zdefiniowanym i stabilnym otoczeniu spolecznym. Jednak w ostatnich latach
stosowanie tego stymulanta rozszerzylo si¢ poza te granice i osiagneto rozmiary
epidemii. Zjawisko to mozna wyjasni¢ nie tylko pojawieniem si¢ nowoczesnego
transportu, ale takze glebokimi zmianami spotecznymi i kulturowymi, ktére miaty
miejsce w tych krajach w XX wieku [8].

1.2. WEASCIWOSCI CHEMICZNE I FIZY CZNE

Katynon (2-amino-1-fenylo-1-propanon lub a-aminopropiofenon) struktura
przypomina amfetaming, od ktérej odréznia go obecno$¢ grupy ketonowej
wystepujacej przy weglu B tancucha bocznego (Rys. 1). Stad katynon nazywany
jest czgsto PB-keto amfetaming. Podobnie jak fenetyloaminy, katynon wystepuje
w dwoch formach stereoizomerycznych, rézniacych si¢ aktywnoscia. Enancjomer
S jest naturalnie wystepujaca formg 2-amino-1-fenylo-1-propanonu. W zwiazku
z enolizacja grupy ketonowej, katynon ulega racemizacji, w szczeg6lnosci, jako
wolna zasada oraz w polarnych rozpuszczalnikach. Katynon, niestabilizowany
obecnoscia mocnych kwaséw, wykazuje silng tendencje do cyklizacji tworzac 3,6-
dimetylo-2,5-difenylohydropirazyng¢ z pozniejszym utlenieniem do 3,6-dimetylo-
2,5-difenylopirazyny [10-11]. Wybrane wlasciwosci chemiczne i fizyczne katynonu
umieszczono w Tab. 1.

(e}
NH, NH, N J\‘/© NTX
m I |N I N
Katynon Amfetamina

3,6-dimetylo-2,5-difenylodihydropirazyna 3,6-dimetylo-2,5-difenylopirazyna

Rysunek 1. Struktura chemiczna katynonu, amfetaminy oraz produktow cyklizacji i utlenienia katynonu
Figure 1. The chemical structure of cathinone, amphetamine and products of cathinone cyclization and
oxidation
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Tabela 1. Wybrane wlasciwosci fizykochemiczne katynonu [12-13]
Table 1. Chemical and physical properties of cathinone [12-13]
Wzor sumaryczny CoH;INO
Masa molowa 149,193 g/mol
Normalna temperatura topnienia 335,80 K
Normalna temperatura wrzenia 557,96 K
Temperatura krytyczna 791,45 K
Objetosé krytyczna 0,46 m’*/kg-mol

Dobrze rozpuszczalny w eterze i etanolu; w wodzie:

Rozpuszczalnos¢ (25 °C) 5,15-10° mg/dm’

Cisnienie pary (25 °C) 1,89-10? mmHg

logPoklanol/woda 1 ,22

1.3. SYNTEZA

Biosynteza

Proponowane sa dwie drogi biosyntezy katynonu zachodzace w krzewie Catha
edulis [14]. Obie zaczynaja si¢ od L-fenyloalaniny (Rys. 2), ktéra zostaje
przeksztatlcona przez enzym amoniakoliaze fenyloalaniny (PAL) w kwas trans-
cynamonowy. W tym punkcie, drogi biosyntezy rozchodza si¢. Jedna jest zalezna
od koenzymu A (CoA), natomiast w drugiej nie bierze on udziatu.

Pierwszym krokiem w syntezie niezalezacej od CoA jest uwodnienie kwasu
cynamonowego z wytworzeniem kwasu 3-hydroksy-3-fenylopropionowego [14].
Kwas ten jest kolejno przeksztalcany do benzaldehydu w reakcji rozszczepienia
aldolowego, czego wynikiem jest usunigcie czasteczki kwasu octowego.
Wykorzystujac odpowiednig dehydrogenaze, dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy
(NAD) oraz wode, benzaldehyd zostaje przeksztalcony w kwas benzoesowy.
W kolejnym etapie przy udziale enzymu zaleznego od difosforanu tiaminy oraz
pirogronianu powstaje 1-fenylopropano-1,2-dion. W koncu wykorzystanie enzymu
transaminazowego prowadzi do otrzymania ostatecznego produktu: (S)-katynonu.

Druga droga syntezy, zalezna od CoA, zaczyna si¢ od przeksztalcenia kwasu
cynamonowego w trans-cynamoilo-CoA za pomocg ligazy CoA [14]. Nastgpnie
hydraza enol-CoA katalizuje reakcje hydratacji z wytworzeniem 3-hydroksy-3-
fenylopropionylo-CoA. Ostatecznie produkt ten przeksztatcany jest w benzoilo-
CoA przez enzym tiolazg. Na tym etapie Sciezki biosyntezy katynonu zbiegajg sig,
a ich dalszy przebieg jest identyczny.
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Rysunek 2. Biosynteza katynonu [14]
Figure 2. Biosynthesis of a cathinone [14]

Chemiczna synteza

Najprostszym sposobem otrzymania katynonu jest ekstrakcja liofilizowanego
materialu roslinnego za pomocg metanolu, separacja niepolarnych i stabo
zasadowych zwigzkow oraz oczyszczenie poprzez ponowng kwasowo-zasadowg
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ekstrakcje [10]. W ten sposdb uzyskuje sie zotty olej, ktory po potraktowaniu
kwasem szczawiowym daje cialo stale o temperaturze topnienia 157-160 °C.
Kolejne opisane ponizej procedury umozliwiaja otrzymanie optycznie czynnego
katynonu.

W pierwszej metodzie [10] produktem wyjSciowym jest mieszanina
racemiczna norefedryny, a caly proces sklada si¢ z czterech etapdw, ktore zostaty
przedstawione na Rys. 3. Norefedryna jest przeksztalcana z duza wydajnoscia
W swoje izomery optyczne za pomoca kwasu O,O'-dibenzoilo-d-winowego.
Nastepnie kazdy enancjomer jest modyfikowany do jego N-formylowej pochodne;j
i utleniony za pomocg tréjtlenku chromu w pirydynie. W kolejnym etapie
przeprowadza si¢ hydrolize z uzyciem 20% kwasu solnego w temperaturze 40 °C,
w wyniku czego powstaje optycznie czysty chlorowodorek a-aminopropiofenonu.
W ten sposéb z racemicznej norefedryny uzyskuje sie (-)-a-aminopropiofenon
z 39% ogdlna wydajnoscig, natomiast izomer (+) z 40% ogdlng wydajnoscia.

OH
NH,
Aorefedryna\\
OH OH
@J\f SR
(1R:2S)-Norefedryna (1S:2R)-Norefedryna
HCO,H HCO,H
(-H;0) (-H,0)
: 1 _NHCHO : A_~NHCHO
(1R:28)-(+)-N-Formylonorefedryna (1S:2R)-(+)-N-Formylonorefedryna
l CrO,/ I; l(:ros/ O
N
o [e]
NHCHO ~NHCHO

%
2

(S)-(+)-N-Formylo-a—aminopropiofenon  (R)-(+)-N-Formylo-a—aminopropiofenon

l 20% HCI l 20% HCI
[¢] [¢]

NH, «NH,

e

Chlorowodorek (S)-(+)-a—aminopropiofenonu Chlorowodorek (R)-(+)-a—aminopropiofenonu

Rysunek 3. Synteza enancjomerow katynonu z mieszaniny racemicznej norefedryny [10]
Figure 3. Synthesis of cathinone enantiomers from the racemic mixture of norephedrine [10]
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Najskuteczniejsza metoda otrzymywania racemicznie czystego S-(-)-katynonu
obejmuje alkilowanie Friedla-Craftsa S-alaniny, ktore prowadzi do finalnego
produktu, jakim jest czysty chlorowodorek S-(-)-katynonu (Rys. 4) [15]. Procedura
ta charakteryzuje si¢ nieco wieksza wydajnoscig niz metoda opisana powyzej,
jednak warto zauwazy¢, ze do poprzednio opisanej syntezy uzywa si¢ naturalnej
i relatywnie taniej pochodnej kwasu winowego, natomiast w ponizszym przypadku
wykorzystywana jest syntetyczna alanina [10].

W pierwszym etapie nastgpuje acetylowanie S-alaniny z uzyciem bezwodnika
octowego, a nastepnie chlorowanie za pomoca pieciochlorku fosforu, ktore
prowadzi do otrzymania odpowiedniego chlorku acylowego [15]. W tym samym
kroku wykonywane jest alkilowanie Friedla-Craftsa na chlorowanym ketonie za
pomoca chlorku glinu i benzenu. Ostatecznie, podgrzanie i dodanie kwasu solnego
umozliwia usuniecie aldehydu z pierwszego etapu 1 zastgpienie go
chlorowodorkiem.

1. PCly Q
HOOC. _CH, (CH,C0),0 HOOC CH 2. AICI,/CH,CI, C/CH3
+C. — > >/ 3 —_— .
H” “NH, HT N
N C-CH H>c—cCH
1l It 3
o o]
S-Alanina N-acetylo-S-alanina HClL A
(0]
C/CH3
AN
S-(-)-Katynon

Rysunek 4. Synteza enancjomerycznie czystego S-(-)-katynonu [15]
Figure 4. Synthesis of enantiomerically pure S-(-)-cathinone [15]

W Polsce istnieje ustawa o przeciwdziataniu narkomanii [16], w ktdrej istniejg
akty prawne mowigce o zakazie posiadania oraz produkowania substancji
psychotropowych, ich preparatéw, srodkéw odurzajacych, srodkéw zastepczych,
nowych substancji psychoaktywnych czy prekursoréw kategorii 1 przez jednostki
do tego nieuprawnione. Jednak ostatnie lata pokazaly, ze wyzej wymienione
produkty opanowaty czarny rynek, co wskazuje na istnienie tak zwanych
»domowych laboratoriow”. Prosta synteza oraz fatwos¢ zdobycia prekursoréw do
produkcji katynonu, sprzyjaja rozpowszechnieniu tego narkotyku.
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2. ANALOGI STRUKTURALNE KATYNONU

2.1. SPOSOBY MODYFIKACJI CZASTECZKI KATYNONU

Chemiczna struktura katynonu moze by¢é rozwazana jako prototyp, na
podstawie ktérego powstaja nowe substancje psychoaktywne, zwane katynonami
[17]. Na Rys. 5 pokazano charakterystyczne miejsca modyfikacji struktury
czasteczki katynonu z zaznaczeniem pozycji o oraz 3. Obecnie znanych jest wiele
pochodnych katynonu (Tab. 2), ktére mozna traktowa¢ réwniez, jako pochodne
fenetyloamin z grupa -ketonowa w tancuchu bocznym.

Rs 2 R /R1
N
B Yo N\

cH,
R,

Rysunek 5. Ogdlna struktura pochodnych katynonu
Figure 5. The general structure of cathinone derivatives

Pochodne moga powstawa¢ poprzez modyfikacje nastepujacych miejsc
w strukturze katynonu:

e R, = atom wodoru lub grupa alkilowa lub [NR;R;] = pierscien pirolidynowy,
ftalimidowy badz inna struktura pier§cieniowa,

e R, = atom wodoru lub grupa alkilowa lub [NR;R;] = pierscien pirolidynowy,
ftalimidowy badz inna struktura pierscieniowa,

e R; = atom wodoru lub jeden badz wiecej podstawnikow: alkilowy,
alkoksylowy, halogenkowy i alkilenodioksylowy, niezaleznie od tego czy sa
one dalej podstawione przez inny podstawnik jednowarto§ciowy,

e R, =atom wodoru lub dowolna grupa alkilowa,

e Rs=atom wodoru lub dowolna grupa alkilowa.

Pod wzgledem chemicznym, katynony mozna podzieli¢ na cztery gldéwne
grupy [18]. Pierwsze znane syntetyczne analogi katynonu byly czesto
N-alkilowanymi pochodnymi (pozycje R, R;), z ktérych niektére zawieraty
rowniez podstawnik przytaczony do pierscienia benzenowego (R;). Ta rodzina
katynonéw obejmuje substancje, ktére sg gldwnie syntetyzowane do celdw
terapeutycznych, mianowicie anorektyki dietylopropion i dimetylopropion oraz
antydepresant bupropion, a takze pochodne, ktére w rzeczywistosci zostaly
wprowadzone na rynek narkotykowy: etkatynon, metylokatynon, MEPH, flefedron,
4-metyloetkatynon, metedron, bufedron, pentedron oraz 3,4-dimetylometkatynon.
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Tabela 2. Pochodne katynonu

Table 2. Cathinone derivatives

Nazwa R, R, R; Ry Rs
Katynon H H H H H
a-ftalimidopropiofenon Ftalimid H H H
Metkatynon (efedron) Metyl H H H H
2-(metyloamino)-1-(3-bromofenylo)propan-1-on Metyl H 3-Br H H
2-(metyloamino)-1-(4-bromofenylo)propan-1-on Metyl H 4-Br H H
N,N-Dimetylokatynon Metyl Metyl H H H
N-Etylokatynon (etkatynon) Etyl H H H H
2-metyloamino-1-fenylobutan-1-on Metyl H H Metyl H
4-Metylo-N-etylokatynon Etyl H 4-Metyl H H
4-Metylometkatynon (mefedron, MEPH) Metyl H 4-Metyl H H
Dietylopropion (Dietylokatynon) Etyl Etyl H H H
1-(3-chlorofenylo)-2-[(1,1-dimetyloetylo)amino)-1- t-Butyl H 3-Cl H H
propanon (Bupropion)

2-(izo-propyloamino)-1-fenylopropan-1-on Izopropyl | H H H H
2-(tert-butyloamino)-1-fenylopropan-1-on t-Butyl H H H H
3,4-Metylenodioksymetkatynon (Metylon; bk- Metyl H 3,4-Metylenodioksy | H H
MDMA)

3,4-Metylenodioksyetkatynon (Etylon) Etyl H 3,4-Metylenodioksy | H H
B-keto-N-metyleno-3,4- Metyl H 3,4-Metylenodioksy | Metyl H
benzodioksyolilobutanoamina (Butylon)

Pentylon Etyl H 3,4-Metylenodioksy | Metyl H
4-Metoksymetkatynon (Metedron) Metyl H 4-Metoksy H H
4-Fluorometkatynon (Flefedron) Metyl H 4-F H H
3-Fluorometkatynon Metyl H 3-F H H
2-Fluorometkatynon Metyl H 2-F H H
o -pirolidynopropiofenon (a-PPP) Pirolidynyl | H H H
4-Metylo-a-pirolidynopropiofenon (MPPP) Pirolidynyl | 4-Metyl H H
4-Metoksy-a-pirolidynopropiofenon (MOPPP) Pirolidynyl | 4-Metoksy H H
4-Metylo-a-pirolidynoheksofenon (MPHP) Pirolidynyl | 4-Metyl Propyl | H
1-(4-metylofenylo)-2-(1-pirolidynylo)pentan-1-on Pirolidynyl | 4-Metyl Etyl H
(Pirowaleron)

a-Pirolidynobutiofenon Pirolidynyl | H Metyl H
a-Pirolidynowalerofenon (a-PVP) Pirolidynyl | H Etyl H
4-Metylo-a-Pirolidynobutiofenon (MPBP) Pirolidynyl | 4-Metyl Metyl H
4-Metylo-a-pirolidyno-a-metylopropiofenon Pirolidynyl | 4-Metyl H Metyl
3,4-Metylenodioksy-a-pirolidynopropiofenon Pirolidynyl | 3,4-Metylenodioksy | H H
(MDPPP)

3,4-Metylenodioksypirowaleron (MDPV) Pirolidynyl | 3,4-Metylenodioksy | Etyl H
3,4-Metylenodioksy-a-pirolidynobutiofenon Pirolidynyl | 3,4-Metylenodioksy | Metyl H
(MDPBP)

1-naftalen-2-yl-2-pirolidyn-1-yl-pentan-1-on (f- Pirolidynyl | Benzyl Etyl H

nafyron)
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Zamiast alkilowania lub chlorowcowania w pozycji R3, moze nastapi¢ dodanie
grupy 3,4-metylenodioksylowej do pierscienia benzenowego [18]. Ta grupa
obejmuje N-metylowane i N-etylowane pochodne metylonu oraz etylonu, a takze
butylonu i pentylonu, ktére powstaja z alkilowania w pozycjach R; i Rs. Warto
zauwazy¢, ze omawiana rodzina katynondéw jest strukturalnie podobna do 3,4-
metylenodioksyamfetamin, regularnie naduzywanych substancji, a mianowicie 3,4-
metylenodioksymetamfetaminy (MDMA), 3,4-metylenodioksy-N-etyloamfetaminy
(MDEA) oraz N-metylo-1,3-benzodioksolilobutanoaminy (MDBD).

Inna grupa syntetycznych katynondw zawiera pierscien pirolidynowy
w tancuchu bocznym zamiast grupy aminowej [18]. Te pirolidynowe pochodne
powstaja  poprzez  modyfikacj¢  czasteczki  prototypu,  jakim  jest
a-pirolidynopropiofenon (a-PPP). MPPP powstaje w wyniku metylowania
pierscienia w czasteczce o-PPP, natomiast alkilowanie w pozycji R4 czasteczki
MPPP prowadzi kolejno do powstania MPBP, pirowaleronu oraz MPHP.
Powstawanie a-PVP wynika z dodania grupy etylowej do pozycji R4, podczas gdy
wprowadzenie do pierscienia a-PPP podstawnika metoksylowego prowadzi do
wytworzenia MOPPP. Jedyna pochodna katynonu, ktoéra zawiera podstawnik
alkilowy w pozycji Rs jest 4-metylo-a-pirolidyno-a-metylopropiofenon, ktéry
powstaje w wyniku metylacji MPPP.

Poprzez polaczenie dwdch ostatnich grup, powstaje nowa grupa syntetycznych
katynonéw, zawierajgca zaréwno podstawnik metoksylowy w pierscieniu jak
i pirolidynowy zamiast grupy aminowej [18]. Do tej rodziny naleza takie substancje
jak: MDPPP, MDPBP i MDPV.

Nafyron, pochodna drugiej generacji, zawierajaca pierscien naftylowy,
wykazuje unikalng strukturalng charakterystyke, ktéra nie byla dotychczas
widoczna w zadnym innym opisanym syntetycznym katynonie. Istniejg dwa
izomery tego zwiazku, a mianowicie a-nafyron oraz B-nafyron [18].

Nazwy systematyczne zalecane przez Miedzynarodowa Unig¢ Chemii Czystej
i Stosowanej (IUPAC) rzadko stosuje si¢ w nazewnictwie katynonéw, gdyz sa one
dtugie i niewygodne w uzyciu [11]. Zamiast tego, stosuje sie¢ nazwy zwyczajowe,
potsystematyczne lub akronimy. Niestety ze wzgledu na duze podobienstwo nazw
zwyczajowych, np. mefedron i metedron, czgsto moze dochodzi¢ do pomylek, co
powoduje szereg komplikacji wliczajac zagrozenie zdrowia lub zycia. W literaturze
mozna spotka¢ si¢ z rdznego rodzaju nazwami niekonwencjonalnymi, bazujgcymi
gléwnie na fakcie, ze katynony sa P-keto analogami odpowiednich
fenyloetyloamin. Z tego wzgledu katynony czgsto opisywane sg akronimami
odpowiednich amfetamin z przedrostkiem bk (p-keto), co niestety rowniez moze
by¢ problematyczne, jesli czytelnik nie wie, jakie substancje kryja sie pod
odpowiednimi akronimami analogéw amfetaminy.
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2.2. DROGI SYNTEZY POCHODNYCH KATYNONU

Na Rys. 6 przedstawiono przebieg syntezy sze$ciu wybranych pochodnych
katynonu, a mianowicie: metkatynonu (3a), 4’-metylometkatynonu (3b), 4’-metylo-
N-etylokatynonu (3c), benzedronu (4b), nafyronu (6a) oraz MDPV (6b). Pozostate
struktury przedstawiajg czasteczki katynonu (4a) oraz amfetaminy (5). Metkatynon
mozna réwniez zsyntetyzowac poprzez reakcje z latwo dostgpnymi surowcami,
zazwyczaj z pseudoefedryng, nadmanganianem potasu (stosowany jako s$rodek
utleniajacy) i kwasem siarkowym(VI) [17, 19]. Jest to sposob czesto
wykorzystywany przy nielegalnej produkcji tego narkotyku w tak zwanych
»domowych laboratoriach”.

= a (R = H) 3a(R=H,R, =Me, X = Cl)
1b(R Me) 2b (R Me) 3b (R =R, =Me, X = Cl)
3¢ (R = Me, R, = Et, X = Br)

o}
NHR, NHMe (¢} //\
©/\‘/ Ar N
R

4a(R=R;=H) 5 6a (Ar = 2-naftalenylo-)
4b (R =Me, R, =Bn) 6b (Ar = 1-(1,3-benzodioksol-5-ylo)-)

Rysunek 6. Reagenty i warunki: (a) Br,/HBr (48% wodny roztwor)/CH,Cly/1h;
(b) NH,R,-HCI/NEt;/CH,Cl,/24h; (c) 4 M HCl-dioksan/PrOH/1 h; (d) 33% HBr-AcOH/AcOH
/1h[19]

Figure 6. Reagents and  conditions: (a) Bry/HBr (48%  aqua solution)/CH,Cl,/1h;
(b) NH,R,-HCI/NEt;/CH,Cl,/24h; (c) 4 M HCl-dioxane/PrOH/1 h; (d) 33% HBr-AcOH/AcOH
/1h[19]

Synteza Gabriela (Rys. 7) moze stuzy¢ do otrzymywania pochodnych
ftalimidkowych z odpowiednich bromoketonéw oraz ftalimidku potasu, ktdre
nastepnie w reakcji z hydrazyng ulegaja przeksztatceniu do ketoamin [11].

o o
o g o
Br 1 N NH,-NH, NH
—_— _—
o}
R R

Rysunek 7. Synteza pochodnych katynonu metoda Gabriela [11]
Figure 7. Synthesis of cathinone derivatives by means of Gabriel method [11]
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Pochodne benzylowe Bzl i Bz2 (Rys. 8) mozna otrzymaé¢ w reakcji
benzyloaminy oraz pochodnych bromopropiofenonéw, ktéore pod wplywem
dzialania wodoru w obecnosci palladu oraz odpowiedniego cisnienia, ulegaja
przeksztatceniu do ketoaryloamin K11 K2 [11].

(0] fe) H o
Br @NHZ N NH
H,/Pd, p 2
> —_—
R; R; R
R R

!
R

R,=H Bz1 R;=H K1 R;=H

R,= CH, Bz2 R;=CH;, K2 R;=CH;

Rysunek 8. Synteza pochodnych katynonu poprzez hydrogenolize odpowiednich pochodnych N-
benzylowych [11]
Figure 8. Synthesis of cathinone derivatives by means of hydrogenolysis of their N-benzyl derivatives

(1]

Jedna z proponowanych [11] drédg otrzymywania pochodnych katynonu
zawierajacych strukture pierscienia pirolidynowego zostata przedstawiona na Rys.
9:

i i i
[81] o &) N
—_—— —_——
Ry R4 R,
R R R

Rysunek 9. Proponowana droga syntezy pochodnych katynonu otrzymanych wskutek wlaczenia atomu
azotu grupy NH, w strukture pierscienia pirolidynowego [11]

Figure 9. The proposed synthetic route leading to cathinone derivatives obtained as a result of the
inclusion of the nitrogen atom of the NH, group in the pyrrolidine ring structure [11]

Katynony sg produktami wysokiej czystosci (zwykle >95%), jednakze
w przechwyconych produktach wykrywano rowniez mate iloSci substancji
zafatszowujacych, takich jak benzokaina, lignokaina, kofeina czy paracetamol [20].
Niektére dopalacze z grupy katynonoéw sg réwniez domieszkowane nielegalnymi
substancjami jak kokaina, ketamina, amfetamina oraz 1-benzylopiperazyna, cho¢
zdarza si¢ to bardzo rzadko. W Polsce wigkszo$¢ pochodnych katynonu objetych
jest kontrola prawng na mocy ustawy o przeciwdziataniu narkomanii [16].
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3. METABOLIZM ORAZ NEUROCHEMICZNY MECHANIZM |
DZIALANIA KATYNONU I JEGO SYNTETYCZNYCH ANALOGOW

Metabolizm

Podczas jednorazowej sesji zucia czuwaliczki jadalnej trwajacej kilka godzin
przezuwa sie okoto 100 — 500 g lisci tej rosliny. Katynon jest gtéwnym aktywnym
alkaloidlem obecnym w czuwaliczce jadalnej, a jego zawartos¢ waha sie
w granicach 78 — 343 mg na 100 g $wiezych lisci. Psychostymulujace efekty
wywolane przez khat pojawiaja sie¢ po okoto 30 minutach od rozpoczgcia zucia
i trwaja mniej wigcej trzy godziny. W tym czasie, blisko 90% alkaloidow zostaje
skutecznie wyekstrahowane z lisci rosliny. Wchianianie tych komponentow
nastepuje w dwoch miejscach: przez blong Sluzowa jamy ustnej, gdzie 60%
katynonu zostaje zaabsorbowane, a takze na poziomie jelita cienkiego, gdzie
nastepuje wchtanianie potknietego soku [18, 21]. Biologiczny okres poltrwania
katynonu wchlanianego w wyniku zucia khatu wynosi okoto czterech godzin [22].

Wedtug danych literaturowych [18], po uptywie 127 £ 30 minut po spozyciu
jednej dawki wynoszacej 0,8 mg/kg masy ciata, maksymalne stezenie katynonu
w osoczu wynosi 127 £ 53 ng/ml. Inne badania [4] wykazaly, ze dla tej samej
dawki najwyzsza aktywnos$¢ katynonu wynosi 83 ng/ml osocza po uptywie 1,5 —
3,5 h od rozpoczgcia zucia. Analogicznie, dla nizszych dawek (0,6 mg/kg masy
ciata) opisano nizsze maksymalne st¢zenie katynonu obecnego w osoczu (58,9 +
18,8 ng/ml), uzyskane po uptywie poréwnywalnego czasu po spozyciu (2,31 + 0,65
h). Wykrycie katynonu w osoczu jest mozliwe jedynie do 24 godzin od rozpoczecia
zucia, a przeprowadzone badania sugeruja, ze stezenie katynonu w tym plynie
biologicznym jest proporcjonalne do przyjmowanej dawki [18].

Wykrywanie katynonu w probkach biologicznych jest problematyczne ze
wzgledu na jego szybki rozklad w organizmie. We krwi katynon jest ledwo
wykrywalny juz po o$miu godzinach od spozycia [23]. Ponadto tylko 2% katynonu
pozostaje w moczu w niezmienionym skladzie, bedac glownie eliminowany
w formie jego metabolitéw: katyny i norefedryny. Co wigcej u karmigcych matek
zazywajacych narkotyk, metabolity katynonu sg mozliwe do oznaczenia w moczu
dziecka do okoto czterech godzin po karmieniu [4]. W nerkach pozostaje bardzo
mata ilos¢ tego alkaloidu i wynosi srednio od 0,6% do 3,3% [22].

Po wchilonigciu, naturalny katynon, podobnie jak syntetyczne katynony,
przechodzi przez faze 1 metabolizmu, nazywana redukcja grupy B-ketonowej, ktéra
prowadzi do powstania alkoholu i katalizowana jest przez enzymy mikrosomalne
watroby. W wyniku tego procesu powstajg katyna (norpseudoefedryna) oraz
norefedryna (Rys. 10). Zwiazki te sg swoimi stereoizomerami, tzn. skladajg si¢
z takich samych atoméw, a jedynie inaczej ulozonych przestrzennie.
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W specyficznych przypadkach proces metabolizmu katynonu moze wykazywaé
stereoselektywnos¢, wowczas gldwnym metabolitem S-(-)-katynonu jest R,S-(-)-
norefedryna, podczas gdy R-(+)-katynon jest metabolizowany do R,R-(-)-
norpseudoefedryny [18, 21].

W lisciach czuwaliczki jadalnej katynon jest przede wszystkim przeksztatcany
do katyny, natomiast gldwnym jego metabolitem w organizmie czlowieka jest
norefedryna [21]. Zwiazki te wykazuja farmakologiczne dziatanie zaréwno na
centralny, jak i obwodowy uklad nerwowy. Do efektow wywotywanych przez
katyng zaliczy¢ mozna migdzy innymi: zwigkszona czujnos¢, hipertermig,
przyspieszone oddychanie, zwigkszenie czestosci akcji serca, wzrost cisnienia krwi,
zaparcia, zatrzymanie moczu oraz anoreksje [24]. Wywolywana przez
norpseudoefedryne utrata wagi stala si¢ celem badan dotyczacych sposobow
leczenia powszechnie wystepujacej otylosci, jednakze zbyt duze ryzyko powiktan
sercowo — naczyniowych sprawia, ze zastosowanie katyny jako leku pozostaje
wcigz kwestia otwarta. Norefedryna z kolei jest powszechnie stosowana jako
preparat zmniejszajacy przekrwienie btony sluzowej nosa, srodek wspomagajacy
odchudzanie czy lek na kaszel i przezigbienie [25-26]. W nadmiernych ilosciach
moze jednak wywolywa¢ szkodliwe skutki uboczne, takie jak: arytmia serca,
nadci$nienie, niepokdj, bole i zawroty glowy, dezorientacj¢, pobudzenie, a nawet
halucynacje i psychoze (drgawki, omamy wzrokowe) [26].

Katynon

Norefedryna

Rysunek 10. Faza I metabolizmu katynonu; [R] —redukcja [18]
Figure 10.  Phase I of the cathinone metabolism; [R] — reduction [18]

Konsumowane dawki syntetycznych katynonéw réznig si¢ migdzy sobg
w zaleznosci od sity wywotywanych efektow i drogi podania [17]. Niektore
katynony maja stabszg site inhibicji wychwytu neuroprzekaznikow in vitro niz ich
odpowiednie fenetyloaminy. Tak samo jak w przypadku katynonu, wynika to
z obecnosci grupy B-ketonowej, ktéra odpowiada za wzrost polarnosci i tym samym
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obnizenie zdolno$ci przekraczania granicy krew-mozg. Wyjatek stanowi rodzina
pirolidynowych katynondéw, gdyz obecno$¢ pierscienia pirolidynowego znacznie
redukuje polarno$¢ tych zwigzkéw. Niemniej jednak, metylon oraz MDPV, tak
dobrze jak EPH i MEPH, wykazuja wysoka przenikalno$¢ w komérkach §rodbtonka
naczyn wlosowatych mdzgu ludzkiego. Wsrdd czterech pochodnych, granica krew-
moézg byla najbardziej przepuszczalna dla MDPV oraz MEPH, a liczne dane
sugeruja, ze pierwsza substancja jest aktywnie transportowana do mézgu poprzez
specyficzne nosniki [18].

Syntetyczne katynony, podobnie jak sam katynon, po wchtonieciu przechodza
przez faze 1 metabolizmu (Rys. 11), polegajaca na redukcji grupy p-ketonowej do
odpowiedniego alkoholu, katalizowang przez enzymy mikrosomalne watroby [18].
Jak opisano wczesniej, metabolizm katynonu moze w pewnych przypadkach
wykazywaé stereoselektywnos¢. Taki sam proces wykazano rowniez dla
dimetylopropionu, a nast¢pnie zaproponowano takze dla EPH. Redukcja tych
dwdch zwiazkow daje poczatek odpowiednio efedrynie i metyloefedrynie, ktore s
w nastepnej kolejnosci metabolizowane do norefedryny oraz efedryny poprzez N-
demetylacje.

Badania [18] przeprowadzone na szczurach oraz w prébkach ludzkiego moczu
pozwolity na identyfikacje siedmiu metabolitdéw mefedronu pochodzacych z trzech
drég fazy | metabolizmu. Oprécz N-demetylacji 1° aminy, moze zachodzi¢
utlenienie grupy metylowej przylaczonej do pierscienia z wytworzeniem alkoholu.
Ten z kolei zostaje nastepnie utleniony dajac kwas karboksylowy z pdzniejsza
redukcja grupy P-ketonowej (Rys. 11). Uwaza si¢, ze Cytochrom P450 2D6
(CYP2D6) jest glownym enzymem odpowiedzialnym za przebieg fazy
I metabolizmu MEPH w ludzkich mikrosomach watroby. Niedawno, rozwinigto
metode in vitro pozwalajaca na scharakteryzowanie réznych drog fazy I i II
metabolizmu MEPH. W tym celu inkubowano hepatocyty szczura razem z MEPH
przez dwie godziny, a nastgpnie supernatant analizowano technika chromatografii
cieczowej sprzezong ze spektrometriag mas. W ten sposob zidentyfikowano 17
metabolitow, z ktorych siedem pochodzito z fazy Il metabolizmu, powstatych
w reakcji acetylowania i/lub glukuronidacji (Rys. 11). W odniesieniu do
zredukowanych metabolitow, mozna oczekiwaé¢ metabolizmu grup hydroksylowych
fazy II.

Metabolizm 3,4-metylenodioksylowych katynonéw (Rys. 11), wliczajac
metylon, butylon oraz etylon, obejmuje trzy szlaki: N-dealkilowanie (gléwna
droga), redukcja grupy B-ketonowej i wreszcie demetylowanie, po ktérym nastepuje
O-metylowanie za posrednictwem katecholo-O-metylotransferazy [18]. Trzy
hydroksylowane  metabolity =~ wynikajace z  dwoch  ostatnich  drog
najprawdopodobniej przechodza przez faze I metabolizmu, nazywang
glukuronidacjg oraz sulfonowaniem grupy alkoholowej. Koniugaty sa wydalane
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wraz Z moczem, razem z nierozpuszczonymi narkotykami.

Podobnie jak w innych syntetycznych katynonach, réwniez w pirolidynowych
pochodnych, takich jak MDPV czy a-PPP, grupa ketonowa w bocznym tancuchu
aminowym jest przeksztalcana do alkoholu [18]. W odniesieniu do MDPV,
pierscien 3,4-metylenodioksylowy jest metabolizowany takim samym sposobem jak
w  przypadku Pk-metylenodioksyamfetamin, z wytworzeniem katecholu
1 metoksykatecholowej pochodnej pirowaleronu. Zwiazki te sa glownymi
metabolitami MDPV mogacymi bra¢ udzial w reakcji sulfonowania lub
glukuronidacji. Na podstawie badan metabolicznych in vitro z uzyciem ludzkich
mikrosoméw watroby, ustalono, ze demetylenacja jest rowniez gldwna droga
degradacji MDPPP. Stwierdzono takze, ze oprocz enzymu CYP2D6, prawie
jednakowo odpowiedzialny za t¢ reakcje jest izoenzym CYP2C19, z czego wynika
obecnos¢ metabolitu dihydroksy-PPP. Dalsze biotransformacje grupy pirolidynowe;j
zostaly zaproponowane w szczegélnosci dla MDPV oraz o-PVP (Rys. 11).
Zatozono, ze pierscien pirolidynowy moze ulega¢ degradacji do pierwszorzedowe;j
aminy a fancuch boczny i pozycja 2’ pierscienia pirolidynowego prawdopodobnie
s hydroksylowane, po czym odwodornione kolejno do ketonu i laktamu.
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Rysunek 11. Szlaki metaboliczne pochodnych katynonu [17]
Figure 11.  Metabolic pathways of cathinone derivatives [17]
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Ostatecznie pierscien moze otworzy¢ si¢ na odpowiednie alifatyczne aldehydy
i przejs¢ dalsza oksydacje do kwasu karboksylowego. Dla a-PVP istnieje
szczegdlny przypadek, w ktérym pierscien fenylowy moze by¢ hydroksylowany,
prawdopodobnie w pozycji 4°. Powstate metabolity wraz z innymi zatrzymanymi
grupami hydroksylowymi mogg czgsciowo przechodzi¢ przez faze Il metabolizmu.
Podobny szlak metaboliczny zostal niedawno zaproponowany dla f-nafyronu.

Warto zauwazy¢, ze metabolizm flefedronu jest przewidywalnie wolniejszy niz
innych syntetycznych katynonow, poniewaz fluorowanie czgsto prowadzi do
bardziej trwatych zwiazkow, a tym samym jest bardziej odporne na enzymatyczne
rozszczepianie wigzania C-F [18]. Podobnie jak w przypadku o-PVP, faza
I metabolizmu tego ,,dopalacza”, oprocz wspdlnej redukcji B-ketonowej i N-
demetylacji w celu uzyskania pierwszorzgdowej aminy, obejmuje takze
hydroksylowanie pierscienia fenylowego, co okreslono w watrobie krolika
i cztowieka.

Molekularny mechanizm dziatania

Pomimo powszechnego stosowania dopalaczy, istnieja ograniczone informacje
na temat mechanizmu dzialania lezacego u podstaw efektow fizjologicznych
i behawioralnych wytwarzanych przez wiekszo$¢ syntetycznych pochodnych
katynonu [29]. Podobnie jak inne psychostymulanty, katynony wywieraja wplyw
poprzez oddziatywanie z biatkami transporterowymi btony komorkowej nalezacymi
do duzej nadrodziny transporteréw SLC6, tj. transporterem dopaminy (DAT),
transporterem noradrenaliny (NAT) i transporterem serotoniny (SERT) [30].
Przeno$niki monoamin sa glownymi miejscami docelowymi dziatania (punktami
uchwytu) $rodkéw pobudzajacych, takich jak katynony. Aby zrozumie¢
molekularny mechanizm dziatania omawianych zwiazkéw psychoaktywnych,
nalezy najpierw rozwazy¢ fizjologiczna role transporterow monoamin i rodzaje
narkotykow nakierowanych na te biatka.

Po syntezie, aminergiczne neuroprzekazniki, takie jak dopamina (DA),
serotonina (5-HT) czy noradrenalina (NA) (Rys. 12), sa magazynowane
w pecherzykach synaptycznych znajdujacych sie blisko blony presynaptycznej. Na
skutek zaleznej od jonéw Ca®" egzocytozy dochodzi do uwolnienia zawartego
w pecherzykach neuroprzekaznika do szczeliny synaptycznej, a tym samym
zamiany sygnatu elektrycznego na chemiczny. Uwolniony neurotransmiter pobudza
odpowiedni receptor w blonie postsynaptycznej i w ten sposoéb dochodzi do
przekazania sygnatlu do kolejnego neuronu. Oprdézniony pecherzyk synaptyczny na
skutek endocytozy do zakonczenia nerwowego ponownie zostaje wypelniony
neuroprzekaznikiem. Biatka transporterowe monoamin sg odpowiedzialne za
przemieszczanie uprzednio uwolnionych czasteczek neuroprzekaznika z synapsy
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z powrotem do cytoplazmy neuronalnej w procesie doneuronalnego pobierania
zwrotnego, nazywanego ,,wychwytem” neuroprzekaznika. Mechanizm wychwytu
jest ztozonym procesem aktywnego transportu zaleznym od gradientow jonowych
w blonach neuronowych. W cytozolu, neurotransmiter moze ulec degradacji
enzymatycznej badZ ponownie zosta¢ spakowany do pecherzykow synaptycznych.
Wychwyt neuroprzekaznika za posrednictwem transportera jest wiec glownym
mechanizmem konczacym dzialania sygnalizacji monoaminowej, a narkotyki
nakierowane na te biatka transporterowe moga mie¢ znaczacy wplyw na transmisje
monoaminy z komorki [30-31].

NH,
OH
HO HO NH, NH,

A\

N HO HO

H

OH
Serotonina (5HT) Dopamina (DA) Noradrenalina (NA)

Rysunek 12. Monoaminy
Figure 12. Monoamines

Katynony, ktore wigza si¢ z transporterami monoamin, mozna podzieli¢ na
dwa typy w oparciu o ich doktadny mechanizm dziatania [30]. Pierwszy typ
stanowig tak zwane ,blokery”, ktore wigza si¢ z miejscem ortosterycznym
transportera i hamujag wychwyt neuroprzekaznikow z synapsy. Ich dziatanie jest
analogiczne do kokainy. Zaliczamy do nich katynony zawierajace pierscien
pirolidynowy, na przyktad MDPV. Druga grupe stanowia ,substraty”, ktore
réwniez wigza sie z miejscem ortosterycznym przenosnika, ale sa nastepnie
przemieszczane przez kanal transportera do cytoplazmy neuronalnej, gdzie
zaklocaja pecherzykowe przechowywanie 1 stymulujg nieegzocytotyczne
uwalnianie neuroprzekaznikow do synapsy poprzez odwrocenie normalnego
kierunku przeptywu transportera. Ponadto narkotyki typu substrat sg
transportowane do komoérek, gdzie moga gromadzic¢ si¢ w cytozolu i oddzialywac
z bialkami neuronalnymi, co prowadzi do zahamowania syntezy i ostatecznie
dlugotrwatych deficytow neuroprzekaznikow. Taki sposdb dziatania jest
charakterystyczny dla amfetaminy. Do katynondéw typu substrat zaliczamy na
przyktad: katynon, metylokatynon, mefedron, metylon, flefedron czy metedron [29-
31]. Niezaleznie od mechanizmu molekularnego, wszystkie narkotyki oddziatujace
z transporterami mogg drastycznie zwigkszy¢ pozakomodrkowe stezenia monoamin
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in vivo, wzmacniajac sygnalizacj¢ chemiczng komorka — komorka w calym
osrodkowym ukladzie nerwowym. Ma to niezwykle istotne znaczenie
w neurotoksycznosci tych zwigzkow [30-31].

W celu wyjasnienia neurochemicznego mechanizmu dziatania pochodnych
katynonu przeprowadza si¢ badania in vitro, stosujac preparaty komdrkowe
i synaptosomalne, w ktorych sprawdza si¢ zdolnos¢ substancji chemicznych do
wychwytywania i/lub uwalniania monoamin (tj. dopaminy, noradrenaliny
i serotoniny) [17]. Jak mozna zauwazy¢ (Tab. 3), syntetyczne katynony wykazuja
r6zng selektywno$¢ oraz sile dziatania wobec NAT, DAT oraz SERT.

Tabela 3. Wptyw katynonéw na hamowanie in vitro wychwytu zwrotnego monoamin [17]
Table 3. Effect of cathinones on in vitro inhibition of monoamine reuptake [17]
Nazwa substancji Dopamina Noradrenalina Serotonia

Katynon +++ +++ ++
Metylokatynon o+t -+ +
Metylon +++ +++ ++
Bupropion o+t -+ +
Pirowaleron -+ +++ +

Wyniki wyrazono jako wzgledne hamowanie z zastosowaniem wartosci ICso lub Ki. Doswiadczenia
dotyczyly albo uzycia szczurzych synaptosomow albo komorek transfekowanych odpowiednim ludzkim
transporterem.

+=03—1pM; ++=1-3 pM; +++=3 — 10 pM; ++++= 10 — 30 uM.

Réznice te sa S$ciSle zwigzane z chemiczng struktura danego zwigzku.
Wykazano bowiem, ze zwigkszanie objetosci sterycznej podstawnikow
dodawanych do pierscienia fenylowego katynonu, szczegdlnie w pozycji para,
zwieksza site dzialania zwigzku na transporter serotoninowy wzgledem
dopaminowego [30]. Tak wiec, 4-trifluorometylo-N-metylokatynon ma o wiele
wicksze powinowactwo do SERT niz DAT, podczas gdy macierzysty zwiazek
metylokatynon  charakteryzuje  sie  przeciwng  selektywnoscia.  Cozzi
i wspolpracownicy [30] wykazali ponadto, ze metylokatynon jest silnym
stymulatorem lokomotorycznym u szczuré6w, czego nie zaobserwowano
w przypadku jego 4-trifluorometylowego analogu, co sugeruje, ze wzrost sity
dziatania na SERT ma hamujacy wplyw na stymulatory ruchowe. Z kolei katynony
zawierajace pierscien pirolidynowy, takie jak MDPV i a-PVP, sa silnymi blokerami
wychwytu DAT i NAT, przy znacznie mniejszym powinowactwie do SERT.
Masywny pierscien pirolidyny i tancuch alkilowy wegla o sa krytycznymi
wyznacznikami aktywnosci DAT/NAT, przy czym zmniejszanie dlugosci tancucha
powoduje stopniowe zmniejszanie sity hamowania wychwytu odpowiednich
neuroprzekaznikow. Wigkszos¢ dowodoéw wskazuje, ze katynony zawierajace
pierscien pirolidynowy sa pozbawione aktywnosci substratu, by¢ moze dlatego, ze
sg sterycznie zbyt duze, aby zmiesci¢ si¢ w porach transportera. Wedlug badan
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przeprowadzonych przez Simmlera i in. [32] sila dziatania syntetycznych
katynonéw na transportery monoamin jest nastgpujaca: (1) inhibicja DAT: MDPV,
pirowaleron >> nafyron, metylokatynon > butylon, mefedron, metylon, etylon,
flefedron > katynon, (2) inhibicja NAT: pirowaleron, MDPV > metylokatynon
> katynon, flefedron, nafyron, mefedron > metylon > butylon, etylon, (3) inhibicja
SERT: nafyron > etylon, mefedron, butylon >> pozostale zwigzki.

Ponadto katynon, mefedron, metylokatynon oraz flefedron uwalniaja
dopaming, a zastosowanie wysokich stezen dwdch ostatnich zwigzkéw powoduje
takze uwalnianie serotoniny [3]. Warto zauwazy¢, ze tak samo jak w przypadku
amfetaminy, obecnos¢ grupy metylowej w pozycji a tancucha bocznego
fenyloetyloaminy zapobiega inaktywacji katynonu, katyny i norefedryny poprzez
oksydaze¢ monoaminowa (MAO) [18]. Co wiecej, wykazano, ze katynon hamuje
MAO silniej niz amfetamina i jest selektywniejszy wobec izoenzymu MAO-B,
ktorego zahamowanie prowadzi do spadku degradacji dopaminy i w konsekwencji
do synaptycznej kumulacji tej katecholaminy. Wptyw katynonéw na uwalnianie
dopaminy moze zosta¢ oslabiony poprzez podawanie antagonistow receptora
dopaminy lub przez wczesniejsze podanie dopaminergicznej neurotoksyny 6-
OHDA, ktora usuwa dopamine z jej zasobdw [17]. Chroniczne podawanie
metkatynonu szczurom powoduje zmniejszenie zawartosci dopaminy w mozgu,
podobne do obserwowanej po przewleklym podaniu amfetaminy czy kokainy.
Mefedron, metylokatynon i flefedron, jako jedyne wykazujg istotne wigzanie
z receptorem 5-HT2A. Zwiazki te oraz katynon wigzg si¢ rowniez z receptorami o.-
adrenergicznymi  [32]. Ponadto wszystkie katynony wykazuja nizsze
powinowactwo wigzania do receptora TA; w poréwnaniu z pochodnymi
amfetaminy.

Podsumowujac, pochodne katynonu podzielono na trzy grupy uwzgledniajac
ich sit¢ inhibicji transporterow: dopaminy, serotoniny oraz noradrenaliny, a takze
zdolno$¢ do uwalniania neuroprzekaznikow [3]:

1. katynony o dziataniu podobnym do kokainy i MDMA: mefedron,
etylon, metylon, nafyron, butylon. Substancje te, tak jak kokaina, sa
nieselektywnymi inhibitorami wychwytu monoamin o wzglednej sile
inhibicji dopaminy wiekszej od jednego do pieciu razy w poréwnaniu
do transportera serotoniny. Ponadto, poza nafyronem, pochodne te
indukujg uwalnianie serotoniny, co imituje dziatanie ekstazy;

2. katynony o dziataniu zblizonym do metamfetaminy: katynon,
metylokatynon i flefedron. Zwigzki te dziatajg jako inhibitory
wychwytu zwrotnego katecholamin (dopaminy oraz noradrenaliny).
Ponadto, stymuluja uwalnianie dopaminy;
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3. katynony pirowaleronowe, czyli pirowaleron i MDPV, dzialaja jako
silne i selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny oraz
dopaminy. Nie wykazujg wptywu na proces uwalniania monoamin.

Oprocz wplywu na moézg, katynony dzialaja réwniez na obwodowy uktad
nerwowy, szczegblnie na uklad sympatyczny (wspotczulny) wywotujac zespdt
sympatykomimetyczny objawiajacy si¢ miedzy innymi: wzrostem czestosci akcji
serca, zwiekszonym tetnem i ci$nieniem krwi, rozszerzeniem Zrenic, suchos$cia
w ustach, niewyraznym widzeniem czy hipertermia [7, 18, 27]. Uwaza sie, ze skutki
te wynikaja ze zdolnos$ci katynonu i jego pochodnych (podobnie do amfetaminy) do
dziatania jako posrednie S$rodki sympatykomimetyczne oraz do ulatwiania
uwalniania katecholamin z wspdiczulnych zakonczen nerwowych [7]. Freund-
Michel i wspolpracownicy [28] wykazali ponadto, ze katynon moduluje
cholinergiczng kontrole migsni gladkich tchawicy poprzez jednoczesng aktywacje
receptorow presynaptycznych op-adrenergicznych i 5-HT7 oraz hamowanie
uwalniania acetylocholiny z nerwoéw przywspotczulnych unerwiajacych drogi
oddechowe. Taki mechanizm dziatania katynonu moze by¢ szczegdlnie korzystny
w chorobach drog oddechowych wykazujacych podwyzszone napiecie
cholinergiczne, takich jak: astma zwigzana z refluksem zotadkowo-przeltykowym,
nocna astma lub przewlekta obturacyjna choroba ptuc.

Niezaleznie od tego, czy syntetyczne katynony dzialaja jako blokery czy
substraty, wszystkie zwigkszaja pozakomdrkowe stezenia monoamin w uktadzie
nagrody w mozgu. Aktywacja mezolimbicznego ukladu dopaminowego poprzez
podwyzszenie pozakomoérkowych stezen dopaminy w jadrze pdtlezacym przegrody
wydaje si¢ leze¢ u podstaw efektow ruchowych i nagradzajacych zwigzkoéw
uzalezniajacych. Chroniczne stosowanie katynondéw przyczynia si¢ do zaburzenia
réwnowagi w tym ukladzie, co objawia sie anhedonig (utrata zdolnosci odczuwania
przyjemnosci) oraz zwigkszong impulsywnoscia w zachowaniu. Ogdlnie,
syntetyczne katynony o wysokiej selektywnosci wobec DAT s3 silnymi
i skutecznymi $rodkami pobudzajacymi o wysokim potencjale uzalezniajacym,
podczas gdy te o wickszym powinowactwie do SERT — stabszymi. Wynika to z
tlumienia przez serotoning efektdw nagradzajacych i wzmacniajacych srodkow
pobudzajacych. Rozwoj uzaleznienia od dopalaczy jest wiec $cisle powiazany
z zaburzeniem uwalniania dopaminy w ukladzie mezolimbicznym. Pomimo
rosnacej wiedzy na temat neurofarmakologii syntetycznych katynonoéw, wiele pytan
wcigz pozostaje bez odpowiedzi. Niezbedne sa dalsze badania w celu ustalenia
doktadnych efektéw biologicznych wywolywanych przez zwigzki stale pojawiajace
si¢ na rynku narkotykéw rekreacyjnych [30-31].
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4. OBJAWY DZIALANIA KATYNONU I JEGO POCHODNYCH
ORAZ NIEKORZYSTNE REAKCJE TOKSYCZNE U
CZL.OWIEKA

Zucie czuwaliczki jadalnej nie powoduje ostrych skutkéw toksycznych,
prawdopodobnie ze wzgledu na duza mase przezuwanego materialu roslinnego, co
utrudnia uwalnianie wystarczajacej ilosci katynonu i innych substancji aktywnych.
Przeciwnie dzieje si¢ w przypadku syntetycznych katynonéw, ktére dostepne
W postaci proszku, moga powodowac obecnos¢ wysokich stezen tych zwigzkéw
w krwiobiegu [17].

Subiektywne efekty moga roézni¢ si¢ migdzy syntetycznymi katynonami, ale sa
podobne do tych do§wiadczanych z czuwaliczka jadalng. Ogdlne pozadane efekty
obejmuja tagodnag euforig, wicksza empati¢, zmniejszone poczucie niepewnos$ci
i wrogosci oraz zwigkszone libido. Uzytkownicy zglaszaja rowniez niepozadane
efekty, takie jak pocenie sig¢, nudnosci i wymioty, béle i zawroty gtowy, zmieszanie
i zaburzenia pamigci krotkotrwalej, drzenie miesni, kolatanie serca i drzenie,
czestoskurcz i nadcisnienie tetnicze, a ostatecznie depresja z myslami
samobdjczymi. Podobnie jak w przypadku khat, niekorzystne cechy kliniczne
zwigzane ze stosowaniem syntetycznych katynonow czgsto obejmuja objawy
psychiatryczne, neurologiczne, sercowe i przewodu pokarmowego, a istniejace dane
zwykle odnosza si¢ do naduzywania MEPH. Halucynacje, paranoja, ataki paniki,
agresywnosé, bole w klatce piersiowej i napady padaczkowe zwigzane z zatruciem
»solami do kapieli" to typowe dziatania niepozadane zgtaszane do Amerykanskiego
Stowarzyszenia Centréw Kontroli Zatru¢. Hiponatremia i hipertermia to dwie znane
dolegliwosci wsrod uzytkownikdw "ekstazy". Pierwsza z nich jest czasami
zwigzana z zatruciem wywolywanym przez MEPH, co sugeruje mechanizm
dziatania podobny do MDMA, tj. zwigkszenie wydzielania hormonu
antydiuretycznego, w ktérym posredniczy serotonina, a tym samym zmniejszenie
stezenia sodu we krwi. Zgloszono réwniez przypadek wywotanej hiponatremii
przez metylon po kilku epizodach napadéw drgawkowych. Hipertermia jest
toksykologicznym skutkiem zwigzanym z konsumpcja roéznych pochodnych
katynonu, w tym MEPH, metylonu, butylonu, metedronu, a zwlaszcza MDPV [18].

Oprocz wszystkich niepozadanych reakcji opisanych dotychczas, jeszcze kilka
innych efektow moze by¢ zwigzanych z zatruciem syntetycznymi katynonami,
w tym ostra niewydolnos¢ watroby, ostre uszkodzenie nerek i rabdomioliza, a takze
objawy zwigzane z zespolem serotoniny, takie jak nadci$nienie tgtnicze,
hiperrefleksja i drgawki [18].
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W ciagu ostatnich kilku lat syntetyczne katynony byly najczesciej identyfikowana
grupa dopalaczy. Wysitki legislacyjne podejmowane w wielu krajach, w tym w Polsce,
maja tendencje do eliminowania ich z legalnych rynkéw narkotykowych poprzez
dodawanie do list zakazanych substancji. Jednak modyfikacja strukturalna szkieletu
katynonu jest praktycznie nieograniczona. Roznorodnos¢  strukturalna = juz
zsyntetyzowanych pochodnych katynonu sprzyja dalszym modyfikacjom, glownie
poprzez wprowadzenie nowych podstawnikéw alkilowych, alkoksylowych lub
fluorowcowych do pierscienia aromatycznego i poprzez ,,zabawe” z dtugoscig tancucha
alkilowego przy atomie wegla a. Z doniesien o ofiarach $miertelnych spowodowanych
syntetycznymi katynonami wynika, ze mtodzi ludzie sa najbardziej narazong grupa
ludnosci, poniewaz sg sktonni eksperymentowaé z dopalaczami. Na razie identyfikacja
i charakterystyka fizykochemiczna nowych syntetycznych katynonow, stale
pojawiajacych sie na rynku narkotykow projektowanych, stanowia powazne wyzwanie
dla chemikéw analitykdw. Uzupehienie istniejacych baz danych nowymi odkryciami
moze znacznie ulatwi¢ wysitki toksykologow [1,3].
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