Posudek na habilitacni praci Ing. Martina Kuchare, Ph.D.

Nové psychoaktivni latky

Habilitacni praci dr. Martina Kuchare Nové psychoaktivni Iatky jsem si pfecetl s opravdovym
zajmem. Prdace je sepsana Ctivé a kromé souhrnu badatelskych aktivit habilitanta poskytuje ¢tenafi
rovnéz prehled o problematice novych psychoaktivnich latek (Designer Drugs) opatifeny mnoha
citacemi. Touto problematikou se dr. Kuchar jako vedouci Laboratore forenzni analyzy biologicky
aktivnich latek (BAFA) na VSCHT Praha jiZ fadu let zabyva. Ve své praci tak zGrocuje zkugenosti
organického chemika — syntetika, jichZ nabyl pti vypracovavani diplomové prace u prof. Jitiho
Svobody na Ustavu organické chemie VSCHT Praha, zkuenosti z bioorganické chemie ziskané v ramci
doktorského studia u prof. Michala Hocka na UOCHB AV CR i zkugenosti odborného poradce Narodni
protidrogové centraly.

Nové psychoaktivni latky (dale NPS) a jejich zneuzivani pfinaseji jiz fadu let mnoha lidem
znaéné zdravotni, socialni i ekonomické problémy. Tfebaze se v mnoha pripadech formalné nejednd
o latky zakazané zédkony regulujicimi vyrobu, distribuci a uzivani omamnych, psychotropnich a
navykovych latek, ve skutecnosti to jsou derivaty a analoga znamych psychoaktivnich latek, které se
pouze dosud nedostaly ,,na index”. Znac¢né riziko jejich (zne)uzivani také spociva v tom, Ze jde o latky
s nedostatecné prozkoumanou farmakologii a jejich uZivatelé se tak dobrovolné stavaji ,pokusnymi
kraliky“. Legislativni, spolec¢enské a dalsi aspekty vyroby, distribuce a zneuZivani NPS dr. Kuchar
detailné diskutuje v ivodnich 3 kapitolach habilitacni prace.

Kapitola 4 uvadi moznosti detekce NPS.

V kapitole 5 ¢tenar nalezne prehled nejbéznéjsich skupin NPS véetné popisu jejich
psychoaktivniho plsobeni. Jsou zminény derivaty kathinonu, syntetické kanabinoidy, derivaty
ketaminu a samoziejmé jako evergreen, i derivaty fenethylaminu a tryptaminu, z nichz fadu
syntetizoval a popsal znamy Alexander ,,Sasha“ Shulgin.

Kapitoly 6 a 7 popisuji moZnosti separace chirdlnich NPS na enantiomery a imunochemické
metody detekce NPS.

V kapitole 8 uvadi dr. Kuchar vlastni pfispévek k imunochemické detekci NPS. Jde o syntézy
haptenl odvozenych od syntetickych kanabinoid(, syntetickych tryptamind a fenethylamind. Ve
vSech pripadech byly pfipravené hapteny pouZity pro pfipravu funkénich kitl pro LFIA testy. Kity byly
certifikovany jako funkcni vzorky a licencovany spolecnosti Dynex Laboratories.

NiZe uvadim nékolik poznamek, komentarl a dotazu k habilitaéni praci.

1. Uvadise (napf. https://cs.wikipedia.org/wiki/Kata jedI%C3%A1 ), Ze susenim Cerstvych listl
katy jedlé dochazi k ¢astecné transformaci (S)-kathinonu na méné ucinny (S,S)-kathin ((+)-
norpseudoefedrin). Jaka je biologickd ucinnost syntetickych derivatd kathinu a mohou
v organismu vznikat biotransformaci syntetickych derivata kathinonu?

2. Kathinony i jejich derivaty jsou chiralni slouceniny. Proto ma jisté smysl zabyvat se

mozZnostmi separace enantiomer( z jejich racemat( a studovat farmakologii i biologickou
aktivitu jednotlivych enantiomerd. Nicméné centrum chirality kathinonu a jeho derivatl je

v a-poloze ke karbonylové skupiné a nese vodik. Je néco znamo o tom, Ze by v organismu
mohlo dochazet k epimerizaci kathinonu a jeho derivati podobné jako tomu je u ibuprofenu
a dalSich 2-arylpropanovych kyselin (viz napt. Wechter, W. J.: Drug chirality: on the


https://cs.wikipedia.org/wiki/Kata_jedl%C3%A1

mechanism of R-aryl propionic acid class NSAIDs. Epimerization in humans and the clinical
implications for the use of racemates. J. Clin. Pharmacol. 1994, 34, 1036—-1042) nebo u
thalidomidu (napt. Eriksson, T. et al: Clinical pharmacology of thalidomide. Eur. J. Clin.
Pharmacol. 2001, 57 (5), 365-376)?

3. Studium metabolismu deuterovanych biologicky aktivnich [atek je bezesporu uzite¢ny ndstroj
pfi zkoumani jejich biotransformaci. Ziskané vysledky je nicméné tfeba interpretovat
opatrné, zejména co se tyce farmakokinetiky. Pfi metabolismu deuterovanych biologicky
aktivnich latek se mlZe vyznamné uplatriovat kineticky isotopovy efekt. Tohoto jevu se
dokonce vyuzivd v medicinalni chemii — studuji se moznosti vyuziti znamych |éciv, v nichzZ se
cilené zaménuji atomy vodiku za deuterium (viz Radl S.: Deuterované slouceniny jako
potencialni |éCiva. Chem. Listy 2015, 109, 748-754).

4. Poznamka formalni: na str. 23 (i na dalSich mistech) autor uvadi: ,,Chiralni separace
enantiomer(.” Neni tato formulace , pfeurcena“? Nestacilo by pouze , separace
enantiomer“?

Zavérem rad konstatuji, Ze predlozena habilitacni prace je velmi kvalitni a dobte sepsany
podklad pro habilitacni fizeni. NenasSel jsem v ni Zadny podstatny nedostatek a doporucuji ji
jednoznacné k dalSimu tizeni.

V Praze 18. srpna 2020 doc. Ing. FrantiSek Hampl, CSc.



