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ZATRUCIA P-METOKSYAMFETAMINA (PMA)
ORAZ INNYMI FENYLOALKILOAMINAMI
Opisy przypadkow

Wojciech Lechowicz, Ewa Chudzikiewicz, Ewa Janowska,
Roman Stanaszek
Instytut Ekspertyz Sadowych w Krakowie

P-METOXYAMPHETAMINE (PMA) AND OTHER PHENYLAKYLAMINE INTOXICATIONS,
CASE REPORTS

AnstracT — The paper describes the results of study concerning cases of fatal
intoxication by p-methoxyamphetamine (PMA). The cases were noted for first
time in 2000 during the routine investigations at the Institute of Forensic Rese-
arch. Three such cases were noted in total, of which two concerned high con-
centrations of the drug, in whole blood respectively 20,1 and 10,2 mg/ml. Li-
quid chromatography atmospheric pressure chemical ionization mass spectro-
metry was used for identification of amphetamines (LC/MS-APCI). Acquisi-
tion was performed in selected ion monitoring mode {SIM). Moreover amphe-
tamine and ephedrine were identified in the whole blood and urine. A similar
drugs profile (to that of blood) was found in illicit tablets containing PMA ana-
lysed atthe institute. The examined pills stamped with ,,Mitsubishi” logo conta-
ined 16% (w/w) PMA, 4% (w/w) ephedrine and 1% (w/w) amphetamine. Ne-
thertheless PMMA was found in a similar to PMA concentration.

Kevy wonrps: PMA; fatal intoxications; concentrations, LC/MS-APCL.

WSTEP

Doniesienia o $miertelnych zatruciach p-metoksyamfetaming (PMA) opublikowa-
no po raz picrwszy w Kanadzie w 1974 roku (2), a dotyczyly onc zatrué, do ktdrych
doszlo rok wezesniej w stanie Ontario.

W ostatnich kilku latach ponownie przypadki zatrué¢ zanotowano w USA (3,
4), ale rowniez w Australii (4) oraz Hiszpanii (6). Najczgsciej podawana przy-
czyna zgonu bylo przyjecie tabletek z logo ,Mitsubishi”. Badane w Instytucie
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Ryc. 1. Wzory strukturalne odpowiednio: PMA, amfetaminy oraz efedryny.

Ekspertyz Sadowych w Krakowie tabletki zawierajgce PMA posiadaty rowniez

fogo w ksztalcie litery ,,E” (ryc. 2). Rozmiar i sklad analizowanych tabletek po-
dano w tabeli 1.

Ryc. 2 Nielegalne tablethi zawierajqce PMA, amfetaming oraz efedryng.

TABELA 1
Rozmiar oraz sklad tabletek zawierajacych PMA.

Rozmiary i masa »Mitsubishi” wE
Srednica [mm] 7 7
Grubosc fmm] 5 5,1

Masa [g] 0,22940,0005 0,217+0,001
Barwa kremowo-zokta biala
Sklad PMA 16% PMA 15%

efedryna 4% efedryna 6%
amfetamina 1% PMMA
PMMA

W opisanych przypadkach zatru¢ smiertelnych v osob, ktore przyjety PMA, obser-
wowano wysokg temperaturg ciafa siegajaca nawet 46,1°C (1), niektérym towarzy-

szyly krwotoki.
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Badania prowadzone na szczurach wskazywaly na podobnce do 3,4-metylenodiok-
symetamfetaminy (MDMA) dzialanic neurotoksyczne PMA oraz p-metoksymetam-
fetaminy (PMMA), jednak przy jcj wigkszych dawkach (5). Rownoczesnie stwicr-
dzono, ze PMMA wykazuje mniejsza neurotoksycznosé niz MDMA. Badania in vi-
iro na mozgach myszy wykazaty, ze PMA jest dwudziestokrotnie mocniejszym inhi-
bitorem monoaminooksydazy (MAQ) typu A niZ (+)-amfctamina.

U ludzi zwiazek ten ulega metabolizmowi gléwnie na drodze O-demetylacji przy
udziale CYP2D6 oraz poprzez utlenianie w faficuchu bocznym (7). Gléwnymi meta-
bolitami PMA sg 4-hydroksyamfetamina oraz 4-hydroksynorefedryna (5).

Nieliczne doniesienia wskazuja na mozliwo$¢ interakcji PMA z nicktérymi leka-
mi, np. fluoksetyna (1).

W praktyce Instytutu Ekspertyz Sadowych pierwszy przypadek $miertelnego
zatrucia PMA odnotowano na poczatku 2000 roku. W okresie kilku nastgpnych
miesigey zanotowano jeszeze dwa przypadki zgonu po przyjgciu tego zwiazku.
W niniejszej pracy przedstawiono opis tych przypadkéw, zastosowang metody-
ke ze szczegdlnym zwroceniem uwagi na metodg identyfikacji, wyosobnicnie z
materialu biologicznego (krew, mocz) oraz analize iloSciowa PMA i wspdlobec-
nych amfetamin.

OPIS PRZYPADKOW
Przypadek 1

Okolo godziny 15.30 mioda kobieta spozywala w towarzystwie czterech mezezyzn
allohol. Z relucji swiadkow wynika, zZe przyjela ona réwnoczesnie 1-4 tabletek, kiore
nazywata , ekstazq”. Nastgpnego dnia miedzy godzing 4.00 a 4.30zaczela sie ,, dziw-
nie zachowywac”, po czym Stracita przytomnosé. Wezwano karethe pogotowia, a
preybyly lekarz stwierdzit zgon kobiety. W toku prowadzonych ogledzin i sekeji zwlok
nie yfawniono obrazen ciata. W pobranych prébach krwi i moczu nie stwierdzono
obecnosci alkoholu.

Przypadek 2

Zatrudniona w agencji towarzyskiej 23-letnia kobieta, jak wynikalo z zeznas swiad-
kow, od pewnego czasu regularnie przyimowala narkotyki. Byla to glownie amfeta-
mina w proszku, kidrg przyjmowala z napojami, przecietnie dwa do trzech razy dzien-
nie. W krytvcznym dniu, bedac w towarzystwie znajomego, oprocz amfetaminy przy-
Jeta tabletki |, ekstazy ™. Jak wynikaio z wielokrotnie zmienianych zeznan mezczyzny,
mogla ona w ciqgu popotudnia i wieczora przyjqé od 3 do 7 tabletek tego preparatu.
Rano po przebudzeniu meiczyzna, bedgcy pod dzialtaniem substancji psychoaktyw-
nych, stwierdzil, Ze przypuszczalnie kobieta nie Zyje i powiadomil pogotowie ratun-
kowe. Przybyly na miejsce zdarzenia lekarz ustalil, ze zgon nastapit prawdopodob-
nie w nocy. Przeprowadzona w pdiniejszym czasie sekcja zwlok nie wykluczyla za-
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trucia substanciami niepowodujqcymi zmian makroskopowych w obrebie narzqdow
wewnetrznych, w tym narkotykami,

Przypadek 3

Niniejszy przypadek dotyczyt zgonu miodej kobiety. Informacje na temat zdarze-
nia byly bardzo skqpe, a z relacji swiadkow wynikafo, ze przed Smierciq kobieta
przyimowala tabletki o nazwie ,, ekstasy”.

MATERIAL I METODY

We wszystkich opisanych przypadkach do badan zabezpicczono probe krwi, oraz
dodatkowo w przypadku 2. wycinki narzaddéw wewngtrznych, a w przypadku 3. wy-
cinki narzaddw wewngtrznych oraz probe moczu. Wstepne analizy przesiewowe pro-
wadzone metodg immunofluorescencji w $wietle spolaryzowanym (FPIA, testy TDx
firmy Abbott} daly wynik pozytywny dla amfetaminy w moczu w przypadku 1. oraz
w supernatancie z homogenatu tkanki watroby w przypadku 2. Uzyto takze testdow
Syva Rapid Test firmy Dade Behring uzyskujac wynik pozytywny dla amfetaminy w
moczu. W obu tych przypadkach wystgpowanie amfetaminy oraz PMA potwierdzo-
no metoda chromatografii cienkowarstwowej w tkance watroby oraz zotadka. Uzyte
testy oraz zastosowane metody analityczne nic wykazaly innych srodkéw odurzaja-
cych i substangji psychotropowych. Oznaczenie pochodnych amfetaminy prowadzo-
no przy uzyciu chromatografu cieczowego sprzezonego ze spektrometrem mas z serii
HP-1100 firmy Hewlett-Packard (LC/MS). Zastosowano komore do chemiczne] jo-
nizacji pod ci$nieniem atmosferycznym {APCI). Podstawowe parametry spektrome-
tru masowego zamieszezono w tabeli 2.

Zastosowane w analizie odczynniki byly klasy cz.d.a., natomiast rozpuszczalniki
uzyte do sporzadzenia fazy ruchomej tj. acefonitryl oraz woda (Darmstadi, Niemcy)
byly chromatograficznic czyste do uzytku w warunkach gradientowych. Roztwory
wzorcOw uzyskano przez odpowiednie rozcienczenie certyfikowanych roztworow
wzorcow firmy Radian (Austin, USA) oraz Sigma (Milwaukee, USA).

TABELA 2
Glowne parametry spektrometru masowego podezas skriningu oraz eznaczania
pochodnych amfetaminy.

Parametr Wartos¢
Napigeic fragmentora 60V
Napigcic kapilary 4200V
Temperatura odparowalnika 320°C
Tcmperatura gazu osuszajacego 320°C
Przeplyw gazu " 5/min
Ciénicnie gazu 50psi
Prad korony JpA
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Rozdzial prowadzono na kolumnie LiChroCART 125’4 z wypetnieniem Purospher
RP-18¢ firmy Merck. Fazg ruchomg stanowila mieszanina acctonitrylu (B) 1 wody
(A) z dodatkiem kwasu mréwkowego w ilodei | ml/l, faza przeplywajaca w warun-
kach gradientowych: 0 min - 0% B, 15 min — 50% B.

Rejestracje danych dokonywano w trybie monitorowania wybranych jonéw (SIM):
m/z=122;136; 150, 152; 166; 180; 194; 208. Umozliwilo to wykrycic przy granicy
detekeji nie wyzszej niz 5 ng/ml takich substancji, jak fenyloctyloaminy (PEA), am-
fetaminy (A), metamfetaminy (MA), fenylopropanoloaminy (PPA), p-metoksyamfe-
taminy (PMA), efedryny (E), p-metoksymetamfetaminy (PMMA), 3.4-metylenodiok-
syamfetaminy (MDA), 3,4-metylenodioksymetamfetaminy (MDMA), 3 4-metyleno-
dioksyetyloamfetaminy (MDEA).

Tok postepowania w przypadku wyosabniania pochodnych amfetaminy byl jedna-
kowy w przypadku krwi i moczu. Do wyosabniania pobrano po 0,2 ml materiatu,
ktéry po zalkalizowaniu 0,5 M roztworem wodorotlenku sodu o objgtosci 0,2 ml
gkstrahowano 1 ml chlorku n-butylu. Jake standard wewnetrzny zastosowano feny-
lopropanoloaming (PPA). Do kazdej proby krwi dodawano 10 pl wodnego roztworu
PPA o stezeniu 20 ug/ml, co odpowiadato koncowemu stezeniu we krwi 1000 ng/ml.
Bezposrednio przed odparowanicm fazy organicznej dodano do niej 100 pl 0,025 M
HCIL. Objgtosé nastrzyku wynosita 20 pl.

TABELA 3
Wyznaczone stezenia PMA, amfetaminy oraz efedryny w badanych przypadkach.
krew mocz krew krew
PMA 10,1 12 20,2 1,68
Amfetamina 0,29 2,64 3,57 0,12
Efedryna 4,6 28,3 4,65 0,34
304
2564
E 20
(=]
N
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WYNIKI

Uzyskane wyniki analiz (tabela 3) nadestanego do badai materialu wskazuja, iz naj-
wigksze stgzenie sposrod zidentyfikowanych substancji wykazywata PMA. Kilkakrot-
nie mniejsze stezenic zanotowano dla efedryny, a jeszcze mniejsze dla amfetaminy. Opie-
rajac si¢ na danych zawartych w piSmiennictwic (4) mozna przyjac, iz w przypadku
smiertelnych zatru¢ PMA jej stezenie wynosito kilka mikrograméw w mililitize krwi.
Pordwnywalne stgZzenie uzyskano w jednym przypadku (przypadek 3), natomiast w dwaéch
innych stgzenia byly duzo wigksze. Moze to potwierdzac relacje $wiadkow o przyjmo-
waniu przez osoby poszkodowane kilku tabletek ,,ckstazy” w celu wywolania odurzenia.

Dla zobrazowania wynikow analizy krwi z przypadku 2 przestawiono (ryc. 3) chro-
matogramy dla ekstrahowanych jonéw psendomolekularnych, pochodnych amfeta-
miny. Stosowanie techniki chromatografii cicczowej sprzgzonej ze spektrometria mas
umozliwito latwg identyfikacje analitdow oraz wykonanie analizy iloSciowej.
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Ryc. 3. Chromatogramy dla wybranych jonéw uzyskane podczas analizy kiwi (przypadek 2).
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DYSKUSJA

W opisanych przypadkach w materiale biologicznym wykryto p-metoksyamfeta-
ming a takze amfetaming i efedryng. Wykryto réwniez p-metoksymetamfetaming,
ktorej jednak nie oznaczono ze wzgledu na brak certyfikowanego wzorca ilosciowe-
go. Biorac pod uwage podobiefistwo jej struktury chemicznej do PMA, mozna z du-
zym prawdopodobienstwem stwicrdzié, ze stgzenia obu substancji byly w badanych
probkach krwi podobne. Majgc to na uwadze oraz ich oddziatywanie na oérodkowy
uktad nerwowy, nalezy przypuszczac, ze wywolywany efekt toksyczny moze pocho-
dzi¢ zaréwno od PMA, PMMA, jak i amfetaminy oraz efedryny.

Z informacji zawartych w relacjach §wiadkow (przypadki 1-3) oraz wynikéw badart
dostarczonego materiatu biologicznego wynika, iZ po raz kolejny skiad populamego
srodka ,.cktazy” zostal zmieniony. Najezgsciej spotykang w tym $rodku pochodnag
amfetaminy jest MDMA. Uzyskane wyniki dawaty podstawe do przypuszczen, ze w
sktad zmienionych tabletek ,,ckstazy” obecnych na rynku narkotykowym moga wcho-
dzi¢ réwniez inne substancje psychoaktywne, takic jak PMA, PMMA, amfetamina
oraz efedryna. Przypuszczenia te potwicrdzono w badaniach dotyczacych skladu ta-
bletek ,,ekstazy” z logo ,,Mitsubishi” oraz ,,E” nadestanych do Instytutu w zwiazku z
innymi sprawami niezwiazanymi z opisywanymi przypadkami. Tabletki z logo ,,Mit-
subishi” o takim lub podobnym skladzie zyskaly zla stawe za sprawa zgonow z nimi
wigzanych. Obecne na rynku narkotykowym wystepowaly pod nazwa ,,UFQ”.

W pierwszym opisanym przypadku zatrucia stgZzenia wszystkich amfetamin byly
bardzo duze. Badania dostarczonego matcriatu na zawartoéc alkoholu wykazaly w
tym przypadku obecnosé nieznacznych ilodei alkoholu ctylowego, ktory mogt si¢
wytworzy¢ podczas posmiertnego rozkadu krwi, ale mogt réwniez pochodzi¢ ze spo-
zycia niewielkich ilosci alkoholu, Prowadzone w Zakladzic Medycyny Sadowej ba-
danta na zawartos¢ alkoholu w przypadku 2 nie wykazaly jego obecnosci. Podobnie
w przypadku 3 we krwi nie stwierdzono alkoholu. Uzyskane wyniki potwierdzajg
wicc relacje $wiadkéw o wiclokrotnym przyjmowaniu przez osoby przed zgonem
tabletek ,,ekstazy” zawierajacej m.in. PMA. PMA wykazuje poznicjsze dziatanic w
pordwnaniu np. z MDMA, co moze powodowac niezamierzone przedawkowania i
powazne zaburzenia prowadzace nawet do Smierci.

Z wystepujacych wezesniej efektow psychotropowych zwiazanych z przyjeciem
amfetaminy i efedryny w tych tabletkach, mozna wnioskowa¢ o przyjgciu $rodka
rozcieficzonego masa tabletkowg (zafalszowanego) dodatkowo wprowadzajac w blad
osobg ja przyjmujaca. Nalezy zaznaczy¢, Ze wystgpowanie na rynku narkotykowym
srodkéw zawierajacych substancjg odurzajaca w mniejszym stezeniu niz przecigtnie
stosowane nic jest rzadkoscia.

STRESZCZENIE

W niniejszej pracy opisano wyniki badan dotyczace przypadkow $miertelnego
zatrucia p-metoksyamfetaming (PMA). Tego typu przypadki zanotowano w Instytu-
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cie Ekspertyz Sadowych w Krakowie po raz pierwszy w roku 2000, podczas rutyno-
wych analiz, wykonywanych w ramach przeprowadzanych ekspertyz. Sposréd trzech
takich zdarzen, w dwdch stwierdzono wysokie stgzZenia tej substancji, ktore w krwi
petnej wynosity 20,1 oraz 10,2 mg/ml. Do identyfikacji pochodnych amfetaminy
zastosowano technike chromatografii cieczowej sprzezonej ze spektrometria mas z
chemiczna jonizacja pod ci$nieniem atmosferycznym (LC/MS-APCI). Stosowano
monitorowanie wybranych jonéw pseudomolekularnych (SIM). We krwi wykryto
ponadto obecnos¢ amfetaminy oraz efedryny. Podobny sklad jakodciowy stwierdzo-
no w nielegainych tabletkach zawierajacych PMA, ktére réwniez badano w Instytu-
cie. Tabletki z logo , Mitsubishi” zawieraly 16% (w/w) PMA, 4% (w/w) efedryny
oraz 1% (w/w) amfetaminy. Zawieraly one ponadto p-metoksymetamfetaming PMMA
o stezeniu wagowym poréwnywalnym ze stgzeniem PMA.

Slowa kluczowe: PMA, $miertelne zatrucia, stezenia, LC/MS-APCI
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