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Abstract

This paper describes the properties and effects on the human body of substances such as: mephedrone (1-(4-methylphenyl)-
2-methylaminopropan-1-on), methylone (2-methylamino-1-(3,4-methylenedioxyphenyl)propan-1-one) and MDPV (3,4-meth-
ylenedioxypyrovalerone). The affinity of these substances for receptors, and also their pathways of biotransformation have been
analysed, indicating the main metabolites that can be detected in humans after ingestion of the above mentioned synthetic “legal
highs”. When discussing the biotransformation, we referred to the results of microsomal and in vivo studies in animals, assum-
ing a good correlation between the model of metabolism in the animal organism of the selected species and the metabolism that

occurs in the human body.
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1. Introduction

The growing popularity of “legal highs” in Poland
led the governmental administration in October 2010
to close (by a decision of the Chief Sanitary Inspector-
ate) a large number of so-called “smart shops”, which
retailed “legal highs”. The confiscated items were then
sent for chemical analysis.

The term dopalacze (“legal high”) is not scientific,
but is so strongly rooted in everyday language that it
is used to define the group of substances or mixtures
with psychoactive effect whose use and marketing is
not prohibited by law. Due to the fact that (some) “le-
gal highs” have been included on the list of banned
substances as a result of successive amendments to the
Act on Counteracting Drug Addiction [21, 22, 23], this
term is also often used to refer to substances that were
once legal compounds (but no longer are), such as N-
benzylpiperazine (BZP) or mephedrone.

Among the “legal highs” frequently offered at
online stores [6] are synthetic substances such as
mephedrone, methylone and 3,4-methylenedioxypy-
rovalerone (MDPV). The effects of these compounds
on the human body often vary depending on the dose,
route of administration, or combined intake with other
substances such as alcohol or medicinal drugs. The
effects of their actions include euphoria, agitation,
increased concentration, improved mood and often
hallucinations, which are frequently the inspiration for
artists [4, 5, 8, 17]. However, like any other drug of
abuse, they engender a number of side effects, both
physical and mental, including severe depression and
psychotic disorders; they are also the cause of death
[1,5,4,13,17,25,26]. Less severe symptoms include
headaches, muscle aches, nausea, nosebleeds, anxiety
and hot flashes [4, 13, 17, 25, 26].

Understanding the exact mechanism of action of
a substance on the body is closely related to its effects
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on a specific type of receptor. Such an understanding
can be achieved after relevant studies, including tests
conducted on animals.

The actual composition of “legal highs” is fre-
quently unknown to users, as producers rarely declare
the ingredients used to manufacture a mixture or tab-
lets. For this reason, it is very difficult to predict the
possible consequences of ingestion of these products
or the possibility of interactions with other substances.
This also makes it difficult to choose the appropriate
way to deal with people who have experienced serious
health complications after taking “legal highs” of un-
known composition. In this situation, it is necessary to
perform analyses of samples collected from the patient
in order to determine which substances are present. An
understanding of the biotransformation of substances
commonly found in products sold as “legal highs” fa-
cilitates the task greatly. Some of them are metabo-
lised at a very high intensity, and therefore they cannot
be detected in body fluids a relatively short time after
the moment of consumption. However, the products of
their metabolism remain longer in the body, and their
detection is possible even after some time.

2. Biotransformation and mechanism of action
of “legal highs”

The biotransformation of “legal highs”, and indeed
all xenobiotics, is a mechanism meant to protect the
body from their toxic effects. It consists primarily in
increasing the solubility of these substances in body
fluids and thereby facilitating their excretion from the
body. The ingredients of “legal highs” are metabolised
mainly in liver cells: this fact is utilised in studies of
biotransformation in vitro. Proteins — microsomes —
isolated from the endoplasmic reticulum of liver cells
are a great source of enzymes involved in xenobiotic
metabolism (e.g. enzymes of the cytochrome P-450
group).

Basically, biotransformation reactions are divided
into two groups: phase I and II reactions. The phase
I reactions result in products which are more readily
soluble in water, but they are often more toxic than the
parent compound [14, 16]. The major phase I reactions
are: oxidation (including epoxidation, hydroxylation),
reduction, hydrolysis, hydration, N-, O-, S - dealkyla-
tion, N-oxidation, dehydrohalogenation, deacetylation.
Phase II reactions, also called conjugation reactions,
involve the coupling of a substrate activated in phase
I with an endogenous compound, such as sulphuric
acid(VI) or glucuronic acid, and creation of a product
that can be easily eliminated [14].

The intensity of biotransformation and the type of
products have an impact on how the compound or its
transformation product act on the body. Ingredients
contained in “legal highs” are agonists of e.g. a-and
B-adrenergic, dopaminergic, serotonergic, opioid and
cannabinoid receptors, which transmit various signals
into the cell, thus triggering specific reactions of the
organism.

3. Mephedrone

One of the most popular synthetic “legal highs”
is mephedrone, or 4-methylmethcathinone or
1-(4-mehylphenyl)-2-methylaminopropan-1-one (Fig-
ure 1). The systematic names of mephedrone suggest
that it is both a beta-keto analogue of amphetamine
and a derivative of cathinone. Among users it is known
under the following names: mef, MCAT, meow-meow
or 4-MMC [5]. Mephedrone is often confused by us-
ers with methedrone (4-methoxymethcathinone) and
methadone because of the similarity in name [25].
Mephedrone emerged on the market in 2007 and
quickly gained immense popularity due to similar ef-
fects to some drugs of abuse.

(0] (0]
/@&NH\ <O:©/”\‘/NH\
0]
Mephedrone Methylone

0]
0 (D

MDPV

Fig. 1. Chemical structure of mephedrone, methylone and
3,4-methylenedioxypyrovalerone.

The effects of mephedrone are very similar to those
occurring after taking amphetamines, 3,4-methylen-
edioxymethamphetamine (MDMA) or cocaine [25].
These are mainly stimulatory effects such as euphoria,
improved mood, increased sensitivity of the senses,
increased libido and enhanced intellectual perform-
ance [5]. Stimulatory effects after oral ingestion occur
within 15-45 minutes, and after nasal administration
—in a few minutes, and last from 2 to 3 hours [5]. Fol-
lowing intravenous administration, the positive effects
last for 30 minutes, while the most powerful state,
the so-called “high”, lasts from 10 to 15 minutes [5].
However, administration by the intravenous route is
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not a way that is often used by users of this substance.
As in the case of other “legal highs”, mephedrone is
usually taken orally or snorted through the nose [25].

Typical adverse effects observed in people taking
mephedrone are headache, nausea, palpitations, vom-
iting, and increased sweating (known as “mephedrone
sweat”) [25, 26]. A characteristic symptom after tak-
ing mephedrone is bruising of the fingers and toes [25,
26]. In addition, more than half of mephedrone users
experience feelings of anxiety, in extreme cases lead-
ing to paranoia, depression or other psychiatric dis-
orders [26]. These symptoms are so strong that every
third user experiencing them should be treated with
benzodiazepines [26]. Other frequently occurring side
effects of mephedrone include difficulty with concen-
tration, memory problems, insomnia, hallucinations,
delusions, body numbness, dry mouth, nasal bleed-
ing, lack of sensitivity to touch, lack of appetite, high
blood pressure, bruxism, abdominal pain, dizziness,
nightmares, difficulty breathing and fatigue [3, 5, 10].
After intravenous administration, particularly severe
side effects may occur [6].

Other adverse effects of mephedrone use, as in
the case of other cathinones, are the possibility of pe-
ripheral vasoconstriction, i.e. contraction of smooth
muscle in blood vessel walls, and heart problems,
especially in patients with cardiac dysfunction [25].
There is also the possibility of parkinsonism, which
is a consequence of chronic manganese poisoning
[18, 25]. Potassium manganate(VII) is used in domes-
tic production of “legal highs” which are derivatives
of cathinone, by the oxidation of ephedrine or pseu-
doephedrine [18].

The side effects and positive effects of mephedrone
are very similar to those of cocaine, but persons taking
both substances claimed that the stimulating effects
after taking mephedrone are more pleasant and last
longer than those of cocaine, with the same risk level,
but with less likelihood of addiction [25]. Compared
to ecstasy, mephedrone causes milder withdrawal
symptoms (the last phase of the drug) and no signs of
a hangover the next day [25].

Animal and in vitro studies have not indicated an
addictive potential of mephedrone [5]. However, one
case of a man who became addicted after 1.5 years
of oral, nasal, and rectal administration has been de-
scribed [5]. According to a report by Winstock et al.
of 2010 [25], over 10 cases in which mephedrone was
found in samples collected from people who had died
in Europe had been noted. However, only in some of
these people was it suspected that mephedrone itself
caused their death. But this was not clearly proved, as
other substances were detected in the urine and blood

of the deceased, including alcohol and psychotropic
drugs [3, 20]. In the case of an 18-year-old Swedish
female citizen and a male living in Poland, the effects
of taking mephedrone were considered as the direct
cause of death, as no other drugs that might have been
the cause of death were detected in the tissues of the
deceased [1, 5, 26].

The precise LD50 dose and possible interactions
with other substances are not yet known, so it must
be concluded that using mephedrone with other “le-
gal highs”, conventional drugs of abuse, cardiac and
psychotropic medicines carries a significant risk of
intoxication [25].

Mephedrone, like amphetamine and cathinone, is
a sympathomimetic, meaning a substance that indi-
rectly stimulates the sympathetic nervous system [25].
Mephedrone acts on presynaptic catecholamine recep-
tors, increasing the secretion of dopamine, nor-adrena-
line and serotonin [26]. Mephedrone as a methcathi-
none derivative may have similar effects on receptors.
R-methcathinone primarily affects dopamine recep-
tors, and S-enantiomers also affect serotonin receptors
— the structural similarity of mephedrone allows one to
suspect that it also has such properties [7].

So-called “street mephedrone”, available on the
“legal highs” market, is a racemic mixture, and thus
exhibits neurotoxicity both in relation to dopamine
and serotonin receptors, which may explain the variety
of side effects caused by this substance [7].

Mephedrone metabolism studies conducted by
Maurer et al. with human and animal urine showed
that the biotransformation of this substance, both in
humans and animals, is very similar [12]. According
to this mechanism, mephedrone is metabolised to nor-
mephedrone (Table I), two enantiomers of nor-dihy-
dromephedrone, 4-carboxydihydromephedrone, hy-
droxytolyl mephedrone and nor-hydroxytolyl mephe-
drone [12]. It should be noted that mephedrone itself
was found in rat and human urine, which indicates that
it is not metabolised to a very high extent [12].

The main reactions occurring during mephedrone
biotransformation are N-demethylation to the primary
amine, reduction of the carbonyl group and oxidation
of the tolyl group to alcohol and subsequently acid
[12]. It is suggested that hydroxylated products under-
go phase II metabolism and are excreted as glucuro-
nides or sulphates(VI) [12].

It was confirmed in the study [12] that it is possible
to refer the mephedrone metabolism model in rats to
humans because of the similarity to the metabolism ob-
served in humans, although 4-carboxydihydromephe-
drone was detected only in human urine samples.

Problems of Forensic Sciences 2012, vol. 89, 71-85
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TABLE I. BIOTRANSFORMATION PRODUCTS OF MEPHEDRONE [12]

Name Structure Formula Molecular weight
0
NH
Mephedrone ~ C,,H,;NO 177.24
0
NH,
Nor-mephedrone CH;sNO 163.22
OH
. NH,
Nor-dihydro mephedrone C,,H;:NO 165.23
0
NH
Hydroxytolyl mephedrone ~ C,H,:NO, 193.24
HO
0
NH,
Nor-hydroxytolyl mephedrone C,,H;3NO, 179.22
HO
OH
NH_
4-carboxy-dihydromephedrone C,,H,NO, 209.24
HO
0

4. Methylone

Another of the “legal highs” circulating on the
Polish market is methylone (3,4-methylenedioxy-
methcathinone or 2-methylamino-1-(3,4-methylene-
dioxyphenyl)propan-1-one) (Figure 1). Methylone
is known as MDMCAT, MDMC or Bk-MDMA [2].
It is sold in liquid form as a “vanilla air freshener”
named Explosion and taken orally at a dose of about
100200 mg [2, 9, 17]. In terms of structure, methyl-
one is an analogue of MDMA which contains an ad-
ditional B-keto group and therefore is considered as
a legal equivalent of ecstasy [2]. Animal studies con-
firm that methylone has a similar effect to MDMA, at
the same time not being a substitute for amphetamine
or 2,5-dimethoxy-4-methamphetamine (DOM) [2].
Methylone was synthesised for the first time in 1996
as an antidepressant and a medicine for Parkinson’s
disease, but due to its psychostimulating effects it has
gained popularity as a “legal high” [9]. The effects of
methylone are similar to those of ecstasy, but there are
some differences [2, 13, 17]. According to Alexander

Shulgin, who first synthesized methylone, this com-
pound, like MDMA, has antidepressant properties,
and produces positive and pleasant effects, but not as
unique and “magic” as after taking ecstasy [2].

Methylone stimulates the central nervous system
(CNS), causing the desired euphoria, which is less
than after ingestion of MDMA [16]. It is also possi-
ble to experience hallucinations, which are, however,
sometimes caused by the presence of another psycho-
stimulating substance in the consumed preparation
[8, 17]. There is a documented case in which powder
purchased as pure methylone contained only 60%
methylone, and 38% S5-methoxy-N-methyl-N-isopro-
pylotryptamine (5-MeO-MIPT) with hallucinogenic
properties [17]. Methylone, just like MDMA and other
psychostimulants, increases willingness to socialise
[16].

Due to the sympathomimetic effects and the im-
pact on the CNS, methylone causes a number of side
effects, including sweating, dilated pupils, nausea,
vomiting, abdominal pain, irritability, tachycardia,
and depressed mood [13, 17]. The toxic properties of
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TABLE II. BIOTRANSFORMATION PRODUCTS OF METHYLONE [8, 9]

Name Structure Formula Molecular weight
0
0 NH
Methylone < D)J\( ~ C,,H,,NO, 207.23
0
0
MDC 0 NH,
3,4-methylenedioxycathinone < D)J\( CyoH;;NO, 193.08

MDEP 0 NH_
3,4-methylenedioxyephedrine* < D)\( C1oHisNO; 209.24
0
0

HMMC H,CO
4-OH-3-MeO-methcathinone

HO
3-OH-4-MeO-methcathinone

H4CO

~ C,,H,.NO, 210.11

> C,H;sNO, 210.11

11" '15

* Possible metabolite, but not detected in rat specimen.

methylone have not been documented so far, nor its
addictive potential, but the risk of addiction in chronic
use cannot be ruled out, especially since there have
been documented cases of overdose [9].

The effects occurring after taking methylone are
the result of its activity on serotonin, dopamine, and
noradrenaline neurotransmitters [2, 13].

Methylone strongly inhibits the reuptake of
monoamines (dopamine, serotonin and noradrenaline)
[2, 13]. The serotonin reuptake inhibition is three times
weaker than that of MDMA, while the reuptake inhibi-
tion of dopamine and noradrenaline is the same as that
of MDMA [2, 13]. In addition, methylone strongly in-
creases the secretion of monoamines in synaptosomes
[13]. Methylone acts on monoamine transporters in
the plasma similarly to MDMA, but more weakly on
vesicular monoamine transporters [16]. The inhibition
of reuptake and increase in secretion of monoamines
caused by methylone is the strongest among all the de-
rivatives of MDMA [13].

Studies on methylone metabolism were conducted
by Tsuchihashi et al. by means of GC-MS and LC-MS
techniques, using laboratory animals (rats) and analys-
ing human urine collected from patients [8, 9]. The

same metabolites were detected in both rat and human
urine. Table II presents a summary of detected methy-
lone metabolites. The major metabolite is 4-hydroxy-
3-methoxymethcathinone (HMMC). The remaining
metabolites are 3-hydroxy-4-methoxymethcathinone
(3-OH-4-MeO-MC) and 3,4-methylenodioxycathi-
none (MDC), whose concentration in urine is about
five times smaller than that of HMMC [8,9]. Methy-
lone is not, however, completely metabolised — a rat
excretes about 12% of the administered dose of the
drug in unchanged form within 48 hours [9]. Methyl-
one concentration peaked at 4 h after ingestion, but it
was still lower than HMMC, indicating rapid metabo-
lism of this substance after administration [9].

In summary, the major biotransformation reac-
tions of methylone are: N-demethylation resulting in
MDC, demethylation of dimethoxyl moieties to the
intermediate diol, followed by O-demethylation of
one of the hydroxyl moieties, producing HMMC and
3-OH-4-MeO-MC [8, 9]. More than 80% of HMMC
and 3-OH-4-Me-MC detected in urine was detected in
conjugated form, whilst methylone and MDC were de-
tected in the partially conjugated form [9].

Problems of Forensic Sciences 2012, vol. 89, 71-85
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It is supposed that all detected compounds are me-
tabolised during phase I, producing glucuronides and
sulphates (VI), because acidic hydrolysis increased
the concentration of methylone, HMMC, 3-OH-4-Me-
MC and MDC in the unconjugated form in urine [§].

The biotransformation of methylone is very similar
to the biotransformation of other cathinones contain-
ing a keto moiety in the B position, with the difference
that the expected derivative MDEP (3,4-methyleno-
dioxyephedrine), resulting from reduction of the keto
group, is not produced [9]. In addition, because of the
structural similarity to MDMA, methylone also shares
biotransformation pathways with ecstasy — methylone
metabolites and MDMA metabolites are analogues [9].

5. 3,4-methylenodioxypyrovalerone

Another compound which is popular among “le-
gal high” users is 3,4-methylenedioxy-pyrovalerone
(MDPYV, Figure 1), also known as 3,4-methylene di-
oxypyrrolidin ketone (MDPK) [4]. The street names of
MDPV are Magic, Super Coke and Peevee [4]. MDPV
is a stimulant — in small doses it has similar effects to
methylphenidate; in larger ones, similar to cocaine [4].
Its effects are also comparable to the action of pyrova-
lerone and methylenodioxymethamphetamine [18].
Analogously to the phenylamines, where the methyl-
enedioxyl group in the aromatic ring increases psycho-
mimetic properties, MDPYV, being a methylenedioxyl
derivative of pyrovalerone, has stronger psychostimu-
lating properties than this compound [19]. Moreover,
MDPV is also known as an aphrodisiac, as it increases
sexual arousal [14]. This substance can be adminis-
tered orally in capsule form, by smoking, nasally, rec-
tally or intravenously. This compound exists usually in
the form of a free base or hydrochloride [24]. A typical
single dose is 5-20 mg, but repeated use of MDPV
in one session is very common [4]. A larger dose of
more than 10—15 mg results in a stronger negative ef-
fect during comedown (the last phase of the drug ac-
tion) [4]. An important issue is that the active dose of
MDPV is 20-30 times smaller than the active dose of
cocaine, methylone or mephedrone [4].

Expected stimulatory effects occurring after tak-
ing MDPV include: increased energy, slight euphoria,
increased concentration and sexual arousal as well as
mild empathogenic effects [4]. It is believed that in
smaller doses, MDPV can be used for self-treatment
of ADHD [4]. Due to the structural similarity to meth-
ylphenidate, which is used as a doping agent, MDPV
may also have such a property, and therefore should
not be used by athletes [18].

Side effects associated with the use of MDPV are:
fatigue, insomnia, lockjaw, fever, increased sweating,
irregular heartbeat, dilated pupils, headache, loss of
appetite, kidney pain, numbness of the body, chills
and breathing problems [4]. MDPV overdose causes
prolonged panic attacks and anxiety [4]. Toxic effects
caused by overdosing or long-term use of MDPV can
be very serious — cases of haemolytic anaemia and
methemoglobinemia have been reported [4]. Addition-
ally, serious psychopathological consequences can oc-
cur, such as depression, suicidal thoughts, anhedonia,
confusion or blurred vision [4].

Positive and negative effects caused by MDPV
are related to the fact that it acts on dopamine and no-
radrenaline receptors, by inhibition of reuptake with
four times less intensity than methylphenidate [4].
The psychostimulating action of MDPV is two times
weaker than the effect of a racemic mixture of am-
phetamine [15]. In lower doses, MDPV causes mild
stimulation of the central nervous system, and in large
doses it has very similar effects to cocaine [4].

Studies on the biotransformation of MDPV us-
ing human liver microsomes and cytochrome P-450
performed by Strano-Rossi [19] by means of GC-MS
showed that about 80% of MDPV is unchanged. On
the one hand, this may indicate very poor biotransfor-
mation of MDPV; on the other hand, this may be due
to the fact that MDPV was added to the liver micro-
somes in excess [19]. In addition to MDPYV, catechol
and methylcatechol derivatives of pyrovalerone were
also detected in the analysed samples [19]. The major
biotransformation reactions which are postulated by
the authors are cleavage of the methylenedioxy ring
and methylation of one of the hydroxyl groups with
catecholmethyltransferase [19]. Metabolism studies on
phase II metabolism showed that 50% of all detected
metabolites are converted into a sulphate derivative,
whilst 40% into a glucuronide one [19].

Studies by Meyer et al. utilising rat urine, human
urine, and human liver microsomes performed by
means of GC-MS techniques and liquid chromatog-
raphy coupled to a high-resolution mass spectrometer,
allowed for a more detailed understanding of MDPV
biotransformation in the body, both animal and human
[11]. In this work, the mass spectra of biotransforma-
tion products were also collected and the analysis of
their fragmentation was performed. The metabolism
of this substance in rats was used as a model for the
biotransformation of MDPV in humans. The products
detected in rat urine were both catechol and methyl-
catechol derivatives of pyrovalerone, listed in Ta-
ble III. Moreover, changes in the structure of metabo-
lites occur not only within methylenedioxy groups, but
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TABLE III. BIOTRANSFORMATION PRODUCTS OF MDPV [11]

thyl-MDPV

T
o

Name Structure Formula Molecular weight
0
0 N
MDPV < C,H,NO,  275.34
0
0
HO N
Demethylenyl-MDPV C,H,NO,  263.33
HO
0
0
0 N
Oxo-MDPV < C,H,NO,  289.33
0
0
0
HO N
Demethylenyl-oxo-MDPV CiH,NO,  277.32
HO
| 0
0 N
Demethylenyl-methyl-MDPV CsHNO,  277.35
HO
0
HO N
Demethylenyl-hydroxy-alkyl-MDPV CH,NO,  277.33
OH
HO
0
: HO NH
Demethylenyl-N,N-bis-dealkyl- 2
vopy Y Y C,HNO,  209.24
HO
0
| 2 b
Demethylenyl-methyl-oxo-MDPV 0 N C,H,NO, 29134
HO
| 0
0 N
Demethylenyl-hydroxy-phenyl-me- C,H,NO, 29336

o
T
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Name Structure

Formula Molecular weight

Demethylenyl-methyl-hydroxy- O
alkyl-MDPV
HO
0
0
Carboxy-oxo-MDPV <
0
|
Demethylenyl-methyl-N,N-bis- 0
dealkyl-MDPV
HO
, 0
Demethylenyl-methyl-carboxy-oxo-
MDPV HO

4D

C,H,NO,  293.36

OH

OH

NHMO

C,H, NO, 32133

o O

NH,

C,H, NO,  223.27

C,H,NO, 32334

also in the hydrocarbon chain and the pyrrolidine ring
[11]. These metabolites are: demethylenyl-MDPYV re-
sulting from demethylation of MDPV, demethylenyl-
methyl-MDPV resulting from hydroxymethylation,
demethylenyl-oxo-MDPYV resulting from hydroxyla-
tion of the pyrrolidine ring and then dehydrogenation
to lactam [11]. In the analogical reaction of MDPYV,
the generated product is 0xo-MDPYV, and in the case of
demethylenyl-methyl-MDPV, demethylenyl-methyl-
oxo0-MDPV is generated [11]. As a result of oxidation
of carbon in the chain and cleavage of the pyrrolidine
ring and oxidation to carboxylic acid, carboxy-oxo-
MDPV is formed [11]. Demethylation of the methyl-
enedioxyl ring combined with the methylation of one
of the hydroxyl groups leads to the formation of two
diastereomers of demethylenyl-methyl-carboxy-oxo-
MDPV [11]. As a result of hydroxylation at position
4 in the hydrocarbon chain, demethylenyl-hydroxy-
alkyl-MDPV is formed, which, as a result of meth-
ylation of one of the hydroxyl groups attached to the
aromatic ring leads to the formation of demethylenyl-
methyl-hydroxy-alkyl-MDPV [11]. This product can
also be produced as a result of carbon hydroxylation
at position 4 of the hydrocarbon chain of demethyl-
enyl-methyl-MDPYV, which can undergo hydroxyla-
tion at position 5 of the aromatic ring, thereby forming
demethylenyl-hydroxy-phenyl-methyl-MDPV  [11].
In addition, the pyrrolidine ring may be degraded to

a primary amine, leading to the formation of demeth-
ylenyl-N,N-bisdealkyl-MDPV and demethylenyl-me-
thyl-N,N-bisdealkyl-MDPV [11]. Thus, one can dis-
tinguish eight biotransformation reactions of MDPV
and its metabolites: demethylation of the methylenedi-
oxyl ring, methylation of the aromatic diol, hydroxy-
lation of the propyl chain, oxidation of the generated
alcohol to ketone, hydroxylation in position 2 of the
pyrrolidine ring combined with cleavage of the ring
and oxidation of the generated aldehyde to carboxy-
lic acid, hydroxylation at position 5 of the aromatic
ring and degradation of the pyrrolidine ring to I-grade
amine [11].

Some of the phase I products undergo phase II bi-
otransformation, producing glucuronide derivatives.
The bonding position with glucuronic acid has not
been precisely determined, except for demethylenyl-
methyl-MDPV and demethylenyl-methyl-oxo-MDPYV,
where the glucuronide group is attached at position 4
on the aromatic ring [11].

In the case of the human body, studies have shown
that the MDPV biotransformation reactions are cata-
lysed by cytochromes CYP2C19, CYP2D6 and
CYP1A2 [11]. Almost all of the substances proposed
in the MDPV biotransformation path in rats with the
exception of carboxy-oxo-MDPV, demethylenyl-me-
thyl-carboxy-oxo-MDPV and demethylenyl-hydroxy-
phenyl-methyl-MDPV [11] were detected in human
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urine. Biotransformation of phase Il was almost iden-
tical to that determined in studies of the urine of rats,
which are a good model to study the metabolism of
MDPV in the body [11].

6. Summary and conclusions

Knowledge of the biotransformation of “legal
highs” is a key factor when analysing such substances
in the urine or blood of individuals with suspected
drug use. Many of the “legal highs” are metabolised
with high intensity; others such as MDPV, are excret-
ed unchanged to a large extent, though their biotrans-
formation leads to a large number of products.

Due to the synthesising of an increasing number of
new psychoactive substances which are not prohibited
by law, but which are suspected to have the potential
to cause serious side effects, it is essential to perform
a long-term study of the impact of these substances
on the human body and their biotransformation path-
ways. Only further research will help to effectively
deal with the health consequences caused by the use
of these substances and the social problems associated
with the great popularity of “legal highs”, especially
among young people.
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DZIALANIE I BIOTRANSFORMACJA TRZECH DOPALACZY
SYNTETYCZNYCH: MEFEDRONU, METYLONU
13,4-METYLONODIOKSYPIROWALERONU

1. Wprowadzenie

Rosnaca popularno$¢ dopalaczy w Polsce doprowa-
dzita w pazdzierniku 2010 roku do podjecia przed ad-
ministracj¢ rzadowa dziatan polegajacych na zamknie-
ciu (dzigki decyzji Glownego Inspektoratu Sanitarnego)
duzej liczby tzw. smart shopow, w ktorych sprzedawano
dopalacze, za$ zarekwirowany towar przestano do analiz
chemicznych.

Nazwa ,,dopalacze” nie ma charakteru naukowego,
ale na tyle silnie zakorzenita si¢ w jezyku potocznym, ze
uzywa si¢ jej do okreslenia grupy substancji lub miesza-
nek o dziataniu psychoaktywnym, ktorych uzycie i obrot
nimi nie jest zabroniony przez prawo. Ze wzgledu na to,
iz dopalacze byly wlaczane na liste substancji zakaza-
nych w wyniku kolejnych nowelizacji Ustawy o prze-
ciwdziataniu narkomanii [21, 22, 23], nazwa ta dotyczy
czesto substancji, ktore niegdy$ mialy status legalnych
srodkow, jak np. N-benzylopiperazyna (BZP) czy mefe-
dron.

Jednymi z czgsto oferowanych w sklepach interneto-
wych dopalaczy [6] sa takie substancje syntetyczne, jak
mefedron, metylon oraz 3,4-metylonodioksypirowaleron
(MDPV). Wptyw tych srodkéow na organizm ludzki jest
czesto rozny w zaleznosci od przyjetej dawki, drogi poda-
nia badz faczenia z innymi $rodkami, takimi jak alkohol
czy leki. Efekty ich dziatania to m.in. euforia, pobudze-
nie, zwigkszona koncentracja, poprawa samopoczucia,
czesto rowniez halucynacje, ktore niejednokrotnie staja
si¢ inspiracja artystow [4, 5, 8, 17]. Jednak jak kazda
substancja odurzajaca, wywoluja szereg skutkéw ubocz-
nych, zarowno fizycznych, jak i psychicznych, wiacznie
z powaznymi zaburzeniami psychotycznymi badz depre-
syjnymi; stajg si¢ rowniez przyczyna smierci [1, 5, 4, 13,
17, 25, 26]. Do tych mniej dotkliwych objawoéw naleza
bole glowy, migsni, nudnosci, krwotoki z nosa, uczucie
niepokoju oraz uderzenia goraca [4, 13, 17, 25, 26].

Poznanie doktadnego mechanizmu dziatania okreslo-
nej substancji na organizm jest $ci§le zwigzane z jej od-
dziatywaniem na okreslonego typu receptor. Zadanie to
jest mozliwe do zrealizowania po dokonaniu odpowied-
nich badan, m.in. testow prowadzonych na zwierzgtach.

Rzeczywisty sktad substancji zazywanych jako dopa-
lacze czesto nie jest znany uzytkownikom, gdyz produ-
cenci rzadko deklaruja sktadniki uzyte do produkcji da-
nej mieszanki badz tabletek. Z tego powodu bardzo ci¢z-
ko jest przewidzie¢ ewentualne skutki zazycia tego typu
srodkow czy mozliwosci wystapienia interakcji z innymi
substancjami. Utrudnia to ponadto wybor odpowiednie-

20 sposobu postepowania z osobami, u ktorych wystapity
powazne komplikacje zdrowotne po zazyciu dopalaczy
o nieznanym sktadzie. W takiej sytuacji konieczne jest
wykonanie analiz probek pobranych od chorego celem
stwierdzenia, z jakimi substancjami ma si¢ do czynie-
nia. Duze utatwienie stanowi znajomos¢ biotransforma-
cji substancji powszechnie wystepujacych w srodkach
sprzedawanych jako dopalacze. Niektore z nich metabo-
lizowane s3 z bardzo duzg intensywnos$cia, dlatego nie
mozna ich wykry¢ w pltynach ustrojowych w stosunkowo
krotkim czasie od chwili spozycia. W organizmie dtuzej
pozostaja jednak produkty ich metabolizmu, ktorych de-
tekcja nawet po uptywie pewnego czasu jest mozliwa.

2. Biotransformacja i mechanizm dzialania
dopalaczy

Biotransformacja dopalaczy, jak i wszystkich kseno-
biotykow, jest mechanizmem majacym na celu uchronie-
nie organizmu przed ich toksycznym dziataniem. Polega
ona przede wszystkim na zwigkszeniu rozpuszczalno$ci
tych substancji w ptynach ustrojowych i tym samym na
ulatwieniu wydalania ich z ustroju. Sktadniki dopalaczy
sg biotransformowane gtéwnie w komorkach watrobo-
wych, co znajduje zastosowanie w badaniach biotrans-
formacji in vitro. Wyizolowane z siateczki $rodplazma-
tycznej komorek watrobowych biatka — mikrosomy
— stanowig doskonate zrédto enzyméw uczestniczacych
w metabolizmie ksenobiotykow (m.in. enzymow z grupy
cytochromu P-450).

Zasadniczo reakcje biotransformacji dzieli si¢ na
dwie grupy: reakcje I i II fazy. W wyniku reakcji I fazy
powstaja produkty lepiej rozpuszczalne w wodzie, ale
sa one czesciej silniej toksyczne od zwigzku macierzy-
stego [14, 16]. Gtéwnymi reakcjami fazy I sa: reakcje
utleniania (w tym epoksydacji, hydroksylacji), redukcji,
hydrolizy, hydratacji, N-, O-, S-dealkilacji, N-oksydacji,
dehydrohalogenacji, deacetylacji. Reakcje fazy I zwane
tez reakcjami koniugacji polegaja na przylaczeniu zak-
tywowanego po reakcji I fazy zwigzku do endogennego
substratu, np. kwasu siarkowego(VI) lub kwasu glukuro-
nowego i utworzeniu produktu, ktéry moze zosta¢ tatwo
wydalony [14].

Intensywnos¢ biotransformacji oraz rodzaj powstaja-
cych w jej wyniku produktow ma wptyw na to, jak dany
zwigzek badz produkt jego przemiany oddziatuje na or-
ganizm. Substancje zawarte w $rodkach sprzedawanych
pod nazwa ,,dopalacze” sg agonistami m.in. receptorow
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a- i P-adrenergicznych, dopaminergicznych, serotoni-
nowych, opioidowych czy kannabinoidowych, ktore
posredniczg w przekazywaniu wielu réoznych sygnatow
do wnetrza komorki, wywotujaec tym samym okres$lone
reakcje organizmu.

3. Mefedron

Jednym z bardziej popularnych syntetycznych dopa-
laczy jest mefedron, czyli 4-metylometkatynon lub tez
1-(4-metylofenylo)-2-metyloaminopropan-1-on (rycina 1).
Nazwy systematyczne mefedronu wskazuja na to, ze jest
on zaréwno beta-keto analogiem amfetaminy jak i po-
chodng katynonu. Uzytkownikom znany jest pod nazwa-
mi mef, MCAT, meow-meow czy 4-MMC [5]. Mefedron
czesto bywa mylony przez uzytkownikéw z metedronem
(4-metoksymetkatynonem) oraz metadonem ze wzgledu
na podobienstwo w nazwie [25]. Mefedron pojawit si¢
na rynku w 2007 roku i bardzo szybko zyskat niezwykta
popularnos¢ ze wzgledu na dziatanie podobne do niekto-
rych narkotykow.

Efekty dziatania mefedronu sa bardzo podobne do
tych wystepujacych po zazyciu amfetaminy, 3,4-metyle-
nodioksymetamfetaminy (MDMA) czy kokainy [25]. Sa
to przede wszystkim efekty stymulujace, takie jak eufo-
ria, poprawa nastroju, zwickszona wrazliwo$¢ zmystow,
zwiekszony poped piciowy i zwigkszona wydajnos¢ inte-
lektualna [5]. Efekty stymulujace po przyje¢ciu doustnym
pojawiaja si¢ w przeciggu 15-45 minut, za$ po przyjeciu
donosowym w ciagu kilku minut i trwaja od 2 do 3 go-
dzin [5]. Po podaniu dozylnym pozytywne efekty trwaja
30 minut, za$ najsilniejszy stan, tzw. high, utrzymuje si¢
od 10 do 15 minut [5]. Jednak przyjmowanie droga do-
zylng nie jest sposobem czgsto wykorzystywanym przez
uzytkownikow tej substancji. Podobnie jak w przypadku
innych dopalaczy, mefedron przyjmowany jest najczes-
ciej doustnie lub wciaggany przez nos [25].

Typowymi negatywnymi efektami obserwowanymi
u os6b zazywajacych mefedron sa bole gtowy, nudnosci,
palpitacje, wymioty oraz wzmozone pocenie (tzw. mefe-
dronowe poty) [25, 26]. Charakterystycznym objawem
wystepujacym po zazyciu mefedronu jest zasinienie pal-
cow dloni i stop [25, 26]. Ponadto ponad polowa uzyt-
kownikéw mefedronu doswiadcza uczucia niepokoju
prowadzacego w skrajnych wypadkach do paranoi, de-
presji badz innych zaburzen psychicznych [26]. Objawy
te sg tak silne, ze co trzeci uzytkownik obserwujacy je
u siebie powinien by¢ leczony z pomoca benzodiazepin
[26]. Do innych wystgpujacych czgsto efektéw ubocz-
nych zazycia mefedronu nalezg trudno$ci w koncentracji,
problemy z pamigcia, bezsenno$¢, halucynacje, urojenia,
dretwienie ciala, sucho$¢ w ustach, krwawienie z nosa,
brak wrazliwo$ci na dotyk, brak apetytu, podwyzszone
cisnienie krwi, bruksizm, béle brzucha, zawroty glowy,

koszmary senne, trudnosci w oddychaniu oraz zmegczenie
[3, 5, 10]. Przy zazyciu dozylnym mozliwe jest wystapie-
nie szczegolnie nasilonych efektow ubocznych [6].

Innymi niepozadanymi skutkami zazycia mefedronu,
podobnie jak w przypadku innych katynonow, sg moz-
liwosci wystapienia brzegowej wazokonstynkcji, czyli
skurczu migéni gladkich w $cianie naczyn krwiono$nych
oraz problemow z funkcjonowaniem serca zwlaszcza
u osob z dysfunkcjami kardiologicznymi [25]. Istnieje
takze mozliwo$¢ wystapienia parkinsonizmu bedace-
go nastepstwem przewleklego zatrucia manganem [18,
25]. Manganian(VII) potasu uzywany jest w domowe;j
produkeji dopalaczy be¢dacych pochodnymi katynonu,
a otrzymywanych przez utlenianie efedryny lub pseudo-
efedryny [18].

Efekty uboczne zazycia mefedronu, jak i efekty po-
zytywne, sg bardzo podobne do tych po zazyciu kokainy,
jednak osoby stosujace oba Srodki stwierdzity, iz efek-
ty stymulujace po zazyciu mefedronu sg przyjemniejsze
i trwaja dluzej niz te po zazyciu kokainy, przy takim
samym poziomie ryzyka, lecz mniejszym prawdopodo-
bienstwie uzaleznienia [25]. W poréwnaniu do ecstasy,
mefedron powoduje jednak tagodniejsze ,,zejscie” (ostat-
nia faza dziatania narkotyku) i brak objawéw kaca na-
stepnego dnia [25].

W badaniach prowadzonych na zwierzetach i w ba-
daniach in vitro nie zostal dowiedziony uzalezniajacy
potencjal mefedronu [5]. Opisany zostal jednak jeden
przypadek mezczyzny, ktory uzaleznit si¢ po 1,5 roku
doustnego, donosowego i doodbytniczego zazywania
mefedronu [5].

Wedtug raportu Winstock i in. z 2010 roku [25]
stwierdzono w Europie ponad 10 przypadkow wykrycia
mefedronu w probkach pobranych od 0os6b zmartych. Jed-
nak tylko u niektorych sposrod tych osob podejrzewano,
ze to mefedron spowodowal $mier¢. Nie zostato to jed-
nak jednoznacznie potwierdzone, gdyz w moczu i krwi
zmarlych wykryto takze inne substancje, m.in. alkohol
i $rodki psychotropowe [3, 20]. W przypadku 18-let-
niej obywatelki Szwecji oraz me¢zczyzny mieszkajacego
w Polsce skutki zazycia mefedronu uznano za bezpo-
srednig przyczyne $mierci, nic wykrywszy w tkankach
zmartych innych substancji psychoaktywnych mogacych
by¢ przyczyna zgonu [1, 5, 26].

Nie jest znana dotad doktadna dawka LD50 oraz
ewentualne interakcje z innymi substancjami, dlatego
nalezy uzna¢, ze przyjmowanie mefedronu z innymi do-
palaczami, narkotykami, $rodkami nasercowymi i psy-
chotropowymi niesie powazne ryzyko zatrucia [25].

Mefedron, podobnie jak amfetamina czy katynon, jest
sympatykomimetykiem, czyli substancja posrednio po-
budzajaca wspoétczulny uktad nerwowy [25]. Mefedron
wplywa na presynaptyczne receptory katecholaminowe,
zwigkszajac wydzielanie dopaminy, nor-adrenaliny i sero-
toniny [26]. Mefedron jako pochodna metkatynonu moze
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mie¢ analogiczne dziatanie na receptory. R-metkatynon
wplywa przed wszystkim na receptory dopaminowe, za$
enancjomery S rowniez na receptory serotoninowe — po-
dobienstwo strukturalne pozwala podejrzewac, ze mefe-
dron rowniez posiada takie wtasciwoscei [7].

Dostepny na rynku dopalaczy tzw. uliczny mefedron
jest mieszaning racemiczng, stad wykazuje neurotok-
syczno$¢ zaréwno w kierunku receptoréw dopamino-
wych, jak i serotoninowych, co moze wyjasnia¢ wielos¢
efektéw ubocznych wywotywanych przez t¢ substancje
[7].

Badania nad metabolizmem mefedronu prowadzone
przez Maurer i in. z uzyciem moczu ludzkiego i zwie-
rzgcego wykazaly, ze biotransformacja tej substancji
zardbwno w organizmie czltowieka, jak i zwierzat, jest
bardzo podobna [12]. Zgodnie z tym schematem, me-
fedron ulega przemianom do nor-mefedronu (tabela 1),
dwoch enancjomerdéw nor-dihydromefedronu, 4-karbok-
sydihydromefedronu, hydroksytolilomefedronu i nor-
-hydroksytolilomefedronu [12]. Nalezy zaznaczy¢, ze
zardwno w moczu szczurzym, jak i ludzkim, wykryto
réwniez sam mefedron, co wskazuje na to, Ze nie jest on
metabolizowany z bardzo duza intensywnoscia [12].

Glownymi reakcjami zachodzacymi podczas bio-
transformacji mefedronu s3: N-demetylacja do aminy
pierwszorzgdowej, redukcja grupy karbonylowej do hy-
droksylowej oraz utlenienie grupy tolilowej do alkoholu,
a nastgpnie kwasu [12]. Sugeruje si¢, ze produkty hy-
droksylowane ulegaja metabolizmowi fazy II i wydalane
sa w postaci glukuronianow badz siarczanow(VI) [12].

Przeprowadzone badania potwierdzily mozliwo$¢
odniesienia modelu metabolizmu mefedronu w organi-
zmie szczuréow do czlowieka z racji podobienstwa do
metabolizmu zaobserwowanego u ludzi, jakkolwiek
4-karboksydihydromefedron wykryto wytaczenie w prob-
kach moczu ludzkiego [12].

4. Metylon

Jednym z réwniez obecnych na polskim rynku do-
palaczy jest metylon (3,4-metylenodioksymetkatynon
lub  2-metyloamino-1-(3,4-metylenodioksyfenylo)pro-
pan-1-on) (rycina 1). Metylon znany jest pod nazwa
MDMCAT, MDMC lub Bk-MDMA [2]. Sprzedawany
jest w postaci cieczy jako ,,od$wiezacz powietrza o za-
pachu wanilii” pod nazwa Explosion i zazywany doust-
nie w dawce ok. 100-200 mg [2, 9, 17]. Pod wzgledem
struktury metylon jest analogiem MDMA zawierajagcym
dodatkowa grupg B-ketonowa i z tego powodu uwaza-
ny jest za legalny odpowiednik ecstasy [2]. Badania na
zwierzetach potwierdzajg, ze metylon wykazuje dziata-
nie podobne do MDMA, nie bedac jednoczesnie substy-
tutem amfetaminy czy 2,5-dimetoksy-4-metamfetaminy
(DOM) [2]. Metylon zostal otrzymany po raz pierwszy

w 1996 roku jako antydepresant i lek na parkinsonizm,
jednak ze wzgledu na dziatanie psychostymulujace zy-
skat sobie popularno$¢ jako dopalacz [9].

Efekty dzialania metylonu sg podobne do tych po
zazyciu ecstasy, wystepuja jednak pewne réznice [2,
13, 17]. Wedlug Alexandra Shulgina, ktory jako pierw-
szy zsyntezowal metylon, substancja ta, podobnie jak
MDMA, posiada wlasciwosci antydepresyjne oraz wy-
woluje efekty pozytywne i przyjemne, ale nie tak wyjat-
kowe i ,,magiczne” jak po zazyciu ecstasy [2].

Metylon stymuluje os$rodkowy uklad nerwowy
(OUN), wywolujac pozadang euforig, ktora jest mniej-
sza niz po zazyciu MDMA [16]. Mozliwe jest rowniez
wystapienie halucynacji, ktore czasem bywaja jednak
wynikiem obecno$ci w zazywanym preparacie innej sub-
stancji psychostymulujacej [8, 17]. Udokumentowano
przypadek, w ktorym proszek kupiony jako czysty me-
tylon zawierat jedynie 60% metylonu i 38% 5-metok-
sy-N-metylo-N-izopropylotryptaminy  (5-MeO-MIPT)
o wiasciwosciach halucynogennych [17]. Podobnie jak
MDMA i inne psychostymulanty, metylon zwigksza chgc
do zawierania nowych znajomosci [16].

Ze wzgledu na dzialanie sympatykomimetyczne
i wptyw na OUN, metylon powoduje réwniez szereg
efektéw ubocznych, m.in. pocenie si¢, rozszerzenie zre-
nic, nudno$ci, wymioty, bole brzucha, rozdraznienie,
tachykardi¢ i nastroje depresyjne [13, 17]. Nie udoku-
mentowano dotad toksycznych wilasciwosci metylonu
ani jego potencjalu uzalezniajacego, ale nie mozna wy-
kluczy¢ ryzyka uzaleznienia przy chronicznym zazywa-
niu, zwlaszcza ze udokumentowane zostaty przypadki
przedawkowania [9].

Powyzsze efekty wystepujace po zazyciu metylonu
sg wynikiem jego aktywnosci w stosunku do neurotrans-
miteréw serotoninowych, dopaminowych i noradrenali-
nowych [2, 13]. Metylon silnie hamuje wychwyt zwrot-
ny monoamin (dopaminy, serotoniny i noradrenaliny) [2,
13]. Dziatanie inhibujace wychwyt zwrotny serotoniny
jest trzykrotnie stabsze niz MDMA, za$ na wychwyt do-
paminy i noradrenaliny takie samo, jak dziatanie MDMA
[2, 13]. Ponadto metylon silnie zwicksza wydzielanie
monoamin w synaptosomach [13]. Metylon dziala na
przeno$niki monoamin znajdujace si¢ w osoczu podob-
nie do MDMA, jednak stabiej na pecherzykowe prze-
no$niki monoamin [16]. Dziatanie hamujace metylonu
na wychwyt zwrotny, jak i zwigkszanie wydzielania mo-
noamin, jest najsilniejsze wsrdd wszystkich pochodnych
MDMA [13].

Badania nad metabolizmem metylonu przeprowa-
dzone zostaty przez Tsuchihashi i in. technikami GC-MS
i LC-MS z wykorzystaniem zwierzat laboratoryjnych
(szczury) oraz analizy moczu ludzkiego pobranego od
pacjentow [8, 9]. Zardbwno w moczu szczurzym, jak
i ludzkim, wykryto te same metabolity. W tabeli II ze-
brano wykryte metabolity metylonu. Gtéwnym metabo-
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litem jest 4-hydroksy-3-metoksymetkatynon (HMMC).
Pozostatymi metabolitami sg 3-hydroksy-4-metoksy-
metkatynon (3-OH-4-MeO-MC) oraz 3,4-metyleno-
dioksykatynon (MDC), ktérych stgzenie w moczu jest
okoto pigciokrotnie mniejsze od HMMC [8, 9]. Metylon
nie jest jednak catkowicie metabolizowany — po 48 go-
dzinach szczur wydala z moczem okoto 12% przyjetej
dawki w postaci niezmienionej [9]. Stgzenie metylonu
najwyzsze byto po 4 godzinach od zazycia, jednak nadal
nizsze od HMMC, co wskazuje na szybki metabolizm tej
substancji po zazyciu [9].

Podsumowujac nalezy stwierdzi¢, ze gtéwnymi reak-
cjami biotransformacji metylonu sa: N-demetylacja pro-
wadzaca do MDC, demetylacja ugrupowan dimetoksylo-
wych do posredniego diolu, a nastgpnie O-demetylacja
jednej z grup hydroksylowych prowadzaca do otrzyma-
nia HMMC i 3-OH-4-MeO-MC [8, 9]. Ponad 80% ozna-
czonego w moczu HMMC i 3-OH-4-Me-MC wykryte
zostato w formie zwigzanej, natomiast metylon i MDC
W postaci czgsciowo zwigzanej [9].

Przypuszcza si¢, ze wszystkie z wykrytych zwigz-
kow ulegaja przemianom Il fazy, prowadzac do gluku-
ronianow 1 siarczanow(VI), bowiem hydroliza kwasowa
zwigkszyta stezenie metylonu, HMMC, 3-OH-4-Me-MC
oraz MDC w formie niezwigzanej w moczu [8].

Biotransformacja metylonu jest bardzo podobna do
biotransformacji innych katynonéw zawierajacych ugru-
powanie ketonowe w pozycji B, z ta jednak rdznica, ze
nie powstaje spodziewana pochodna MDEP (3,4-metyle-
nodioksyefedryna) bedaca wynikiem redukcji grupy ke-
tonowej [9]. Ponadto, ze wzgledu na struktur¢ podobna
do MDMA, metylon dzieli drogi biotransformacji row-
niez z ecstasy — metabolity metylonu sg odpowiednikami
metabolitow MDMA [9].

5. 3,4-metylonodioksypirowaleron

Innym popularnym wsrod uzytkownikow dopalaczy
$rodkiem jest 3,4-metylonodioksypirowaleron (MDPYV,
rycina 1), znany tez pod nazwa metylenodioksypirrolidy-
noketon (MDPK) [4]. Potoczne nazwy MDPV to Magic,
Super Coke i peevee [4]. MDPV ma dziatanie stymuluja-
ce — w mniejszych dawkach wykazuje efekty podobne do
metylofenidatu, w wickszych do kokainy [4]. Jego dzia-
fanie poréwnywane jest takze do dziatania pirowaleronu
i metylenodioksymetamfetaminy [18]. Analogicznie do
fenyloamin, gdzie przylaczenie grupy metylenodioksylo-
wej do pierScienia aromatycznego zwigksza wlasciwosci
psychomimetyczne, MDPV bedacy metylenodioksy-
lowa pochodng pirowaleronu posiada silniejsze od nie-
go wiasciwosci psychostymulujace [19]. Oprocz tego
MDPV znany jest rowniez jako afrodyzjak, poniewaz
zwigksza pobudzenie seksualne [14]. Substancja ta moze
by¢ przyjmowana doustnie w postaci kapsulek, poprzez

palenie, donosowo, doodbytniczo lub dozylnie. Preparat
ten wystepuje najczgsciej w postaci wolnej zasady lub
chlorowodorku [24]. Typowa jednorazowa dawka wy-
nosi 5-20 mg, ale powszechne jest wielokrotne zazywa-
nic MDPV w ciagu jednej sesji [4]. Dawka wyzsza od
10—15 mg powoduje silniejsze efekty negatywne podczas
tzw. zej$cia [4]. Istotnym faktem jest to, ze dawka aktyw-
na MDPV jest 20-30 razy mniejsza od dawki aktywnej
kokainy, metylonu czy mefedronu [4].

Oczekiwanymi efektami stymulujagcymi wystepuja-
cymi po zazyciu MDPV sg m.in.: wzrost energii, niewiel-
ka euforia, zwigkszona koncentracja, pobudzenie seksu-
alne oraz tagodne efekty empatogeniczne [4]. Uwaza sig,
ze w mniejszych dawkach MDPV moze by¢ stosowany
do samodzielnego leczenia ADHD [4]. Ze wzgledu na
strukturalne podobienstwo do metylofenidatu majacego
zastosowanie jako srodek dopingujacy, rowniez MDPV
moze posiadaé takg wlasciwosé, dlatego nie powinien
by¢ zazywany przez sportowcow [18].

Efektami ubocznymi zwigzanymi z zazywaniem
MDPV sa: zmgczenie, bezsenno$é, szczgkoscisk, goracz-
ka, wzmozone pocenie, arytmia serca, rozszerzenie zre-
nic, bole glowy, brak apetytu, bole nerek, drgtwienie
ciala, dreszcze oraz problemy z oddychaniem [4]. Prze-
dawkowanie MDPV wywotuje dlugotrwale ataki pani-
ki i uczucie niepokoju [4]. Efekty toksyczne wywotane
przedawkowaniem lub dlugotrwalym przyjmowaniem
MDPV moga by¢ bardzo powazne — odnotowano przy-
padki anemii hemolitycznej i methemoglobinemii [4].
Ponadto wystapi¢ moga powazne nastgpstwa psychopa-
tologiczne, takie jak depresja, mysli samobojcze, anhe-
donia, dezorientacja czy zaburzenia widzenia [4].

Efekty negatywne i pozytywne wywolywane przez
MDPYV zwigzane sa z faktem, ze oddziatuje on na recep-
tory noradrenalinowe i dopaminowe, inhibujac wychwyt
zwrotny z czterokrotnie mniejszg sita niz metylofenidat
[4]. Dziatanie psychostymulujace MDPV jest dwa razy
stabsze niz dziatanie mieszaniny racemicznej amfeta-
miny [15]. W nizszych dawkach MDPV powoduje ta-
godng stymulacje osrodkowego uktadu nerwowego, zas
w duzych dawkach wykazuje efekty bardzo podobne do
kokainy [4].

Badania nad biotransformacja MDPV z wykorzysta-
niem mikrosoméw ludzkiej watroby i cytochromu P-450
prowadzone przez Strano-Rossi [19] metoda GC-MS
wykazaty, ze okolo 80% MDPV pozostaje niezmienio-
ne. Z jednej strony moze to §wiadczy¢ o bardzo stabe;j
biotransformacji MDPYV, z drugiej moze wynikaé z tego,
iz do mikrosoméw watrobowych dodano MDPV w nad-
miarze [19]. Oprocz MDPV w analizowanych probkach
wykryto rowniez katecholowe i metylokatecholowe
pochodne pirowaleronu [19]. Gléwnymi reakcjami bio-
transformacji postulowanymi przez autoréw sg otwarcie
pierscienia metylenodioksylowego oraz reakcja metyla-
cji jednej z grup hydroksylowych z udzialem katecho-
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lometylotransferazy [19]. Badania nad metabolizmem
fazy 11 wykazaly, ze 50% sposrod wszystkich wykrytych
metabolitow przeksztalcane jest do pochodnej siarczano-
wej, za§ 40% do pochodnej glukuronowe;j [19].

Badania z wykorzystaniem moczu szczurzego,
ludzkiego oraz mikrosomow watrobowych czlowieka
przeprowadzone technikami GC-MS i chromatografii
cieczowe] sprzezonej z wysokorozdzielezym spektro-
metrem mas przez Meyer i in. pozwolily na bardziej
szczegblowe poznanie przemian MDPV w organizmie
zardwno zwierzecym, jak i ludzkim [11]. W pracy tej
zebrano roéwniez widma masowe produktow biotrans-
formacji oraz przeprowadzono analiz¢ ich fragmentacji.
Jako model biotransformacji MDPV potraktowano prze-
miany tej substancji w organizmie szczuroéw. Produktami
wykrytymi w moczu szczurzym byly zaréwno pochod-
ne katecholowe, jak i metylokatecholowe pirowaleronu
wyszczegodlnione w tabeli III. Ponadto stwierdzono, ze
zmiany w strukturze metabolitow zachodza nie tylko
w obrebie ugrupowania metylodioksowego, ale rowniez
fancucha weglowodorowego oraz pierscienia pirolidyno-
wego [11]. Metabolitami tymi sa: demetylenylo-MDPV
powstajacy w wyniku demetylacji MDPV, demetylenylo-
metylo-MDPV powstajacy w wyniku metylacji hydrok-
sylowej, demetylenylo-okso-MDPV bedacy wynikiem
hydroksylacji pierscienia pirolidynowego, a nastgpnie
dehydrogenacji do laktamu [11]. Gdy reakcji tej ulega
MDPV, powstajacym produktem jest okso-MDPV, za$
gdy ulega jej demetylenylo-metylo-MDPV, powstaje
demetylenylo-metylo-okso-MDPV [11]. W wyniku ok-
sydacji wegla w tancuchu oraz otwarciu pierscienia pi-
rolidynowego i oksydacji do kwasu karboksylowego po-
wstaje karboksy-okso-MDPV [11]. Demetylenacja pier-
Scienia metylenodioksylowego polaczona z metylacja
jednej z grup hydroksylowych prowadzi do powstania
dwoch diastereoizomerdéw demetylenylo-metylo-karbok-
sy-okso-MDPV [11]. W wyniku hydroksylacji w pozycji
4 w tancuchu weglowodorowym powstaje demetylenylo-
alkilo-hydroksy-MDPV, ktéry w wyniku metylacji jed-
nej z grup hydroksylowych przytaczonych do pierscienia
aromatycznego prowadzi do powstania demetylenylo-
metylo-alkilo-hydroksy-MDPYV [11]. Produkt ten moze
powstac takze w nastgpstwie hydroksylacji wegla w po-
zycji 4 tancucha weglowodorowego demetylenylo-me-
tylo-MDPYV, ktory ulega¢ moze hydroksylacji w pozycji
5 pier$cienia aromatycznego, w wyniku czego powsta-
je demetylenylo-metylo-fenylo-hydroksy-MDPV [11].
Ponadto pierscien pirolidynowy moze ulec degradacji
do pierwszorzedowej aminy, prowadzac do powstania
demetylenylo-N,N-bisdealkilo-MDPV i demetylenylo-
metylo-N,N-bisdealkilo-MDPV [11]. W zwiazku z tym
mozna wyr6zni¢ 8 reakcji biotransformacji MDPV i jej
metabolitow: demetylacj¢ pierscienia metylenodioksy-
lowego, metylacj¢ aromatycznego diolu, hydroksylacje
fancucha propylowego, utlenienie powstatego alkoholu

do ketonu, hydroksylacje w pozycji 2 pierScienia piro-
lidynowego potaczong z otwarciem pierscienia i utlenie-
niem powstajacego aldehydu do kwasu karboksylowe-
g0, hydroksylacje pierScienia aromatycznego w pozycji
5 oraz degradacj¢ pierScienia pirolidynowego do aminy
[-rzgdowej [11].

Biotransformacji fazy II ulega cz¢$¢ produktow fazy
I, prowadzac do pochodnych glukuronowych. Migjsce
polaczenia z kwasem glukuronowym nie zostato doktad-
nie ustalone za wyjatkiem demetylenylo-metylo-MDPV
i demetylenylo-metylo-okso-MDPV, gdzie grupa gluku-
ronowa przyltaczona jest w pozycji 4 w pierscieniu aro-
matycznym [11].

W przypadku organizmu ludzkiego badania wykaza-
ly, iz reakcje biotransformacji MDPV katalizowane sa
przez cytochromy CYP2C19, CYP2D6 i CYP1A2 [11].
W moczu ludzkim wykryto niemal wszystkie sposrod
substancji zaproponowanych w $ciezce biotransformacji
MDPV w organizmie szczuréw z wyjatkiem produktow
karboksy-okso-MDPYV, demetylenylo-metylo-karboksy-
okso-MDPV oraz demetylenylo-metylo-fenylo-hydrok-
sy-MDPV [11]. Biotransformacja II fazy byla niemal
identyczna z ustalong w badaniach z wykorzystaniem
moczu szczurdw, ktore sg dobrym modelem do badan
nad przemianami MDPV w organizmie [11].

6. Podsumowanie i wnioski

Poznanie biotransformacji dopalaczy stanowi kluczo-
wy element analizy tego typu substancji m.in. w moczu
czy krwi osob, u ktorych podejrzewa si¢ ich zazywanie.
Wiele sposrod dopalaczy metabolizowanych jest z duza
intensywnoscia, inne, jak MDPV, w znaczniej czgéci wy-
dalane sa w postaci niezmienionej, cho¢ ich biotransfor-
macja prowadzi do powstania bardzo wielu produktow.

W zwiazku z faktem syntezowania coraz wigkszej
liczby nowych substancji o dziataniu odurzajacym, kto-
rych uzycie nie jest zabronione przez prawo, ale ktore
podejrzewa si¢ 0 mozliwo$¢ powodowania powaznych
skutkéw ubocznych, niezbedne jest nieustanne prowa-
dzenie badan nad wptywem tych substancji na organizm
ludzki oraz szlakami ich biotransformacji w ustroju.
Dopiero dalsze badania pozwolg skutecznie radzi¢ so-
bie z konsekwencjami zdrowotnymi przyjmowania tego
typu substancji, jak i problemem spotecznym zwigzanym
z duza popularnoscia dopalaczy zwtaszcza wsrod mto-
dziezy.
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