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Streszczenie

Temat niniejszej pracy wpisuje sie w nurt badawczy dotyczacy przypadkéw przyjmowania nowych substancji psycho-
aktywnych (NSP) z grupy syntetycznych kannabinoidéw i katynonéw, rozpatrywanych z réznych punktéw widzenia,
w tym w aspekcie klinicznym i medyczno-prawnym. Analiza obejmuje trzy przypadki $miertelne, w ktérych obecnoé¢
UR-144 oraz UR-144 z pentedronem w organizmie ofiar, wykazana w toku badan po$miertnych, zawazyla na tragicz-
nych konsekwencjach, stajac sie posrednia przyczyng zgonu. Ofiarami byli mezczyzni w wieku 16, 22 1 40 lat przyjmu-
jacy narkotyki, w tym palacy marihuang lub jej zamienniki w postaci syntetycznych kannabinoidéw, ktérzy dodatko-
wo mieli problemy behawioralne. W wyniku zaburzenia réwnowagi emocjonalnej spowodowanej zazyciem UR-144
(w jednym przypadku) lub mieszaniny UR-144 i pentedronu (w dwéch przypadkach) w dwoch przypadkach doszto do
zamachow samobojczych w postaci skoku z wysokosci i powieszenia, a w jednym do przypadkowego zatrucia §mier-
telnego pentedronem zazytym w celu wzmocnienia efektu dziatania wczeéniej przyjetego UR-144.

Oznaczenie UR-144 i pentedronu w badanym materiale sekcyjnym przeprowadzono metodg chromatografii cieczowej
sprzezong z tandemowga spektrometrig mas z jonizacja poprzez rozpylanie w polu elektrycznym (LC-ESI-MS-MS).
Wyniki badan toksykologicznych analizowano w kontekscie mozliwych efektéw ubocznych obecnosci UR-144 oraz
UR-144 z pentedronem w organizmie czlowieka.

Stowa kluczowe: syntetyczne kannabinoidy, UR-144, pentedron, nowe substancje psychoaktywne (NSP),
samobdjstwa, LC-ESI-MS-MS.
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Abstract

The topic of this paper relates to the study of cases involving the use of new psychoactive substances (NPS) from the
classes of synthetic cannabinoids and cathinones, analyzed from multiple viewpoints including clinical and medico-le-
gal perspectives. The paper investigates three fatal cases in which UR-144 and UR-144 with pentedrone identified in
the bodies of victims during post-mortem examinations were responsible for the tragic consequences and proved to be
the indirect cause of death. The victims were men aged 16, 22 and 40 years who used drugs, for example they smoked
marijuana or its substitutes in the form of synthetic cannabinoids. In addition, all of them had behavioural problems.
On account of emotional imbalance attributable probably to the presence of UR-144 (in one case) and a mixture of
UR-144 and pentedrone (in the other two cases), two men committed suicide by jumping from a height and hanging,
and one man had fatal accidental poisoning with pentedrone which was used to enhance the effect of previously used
UR-144.

The presence of UR-144 and pentedrone in the post-mortem material was analyzed by liquid chromatography-electro-
spray ionization-tandem mass spectrometry (LC-ESI-MS-MS).

The results of toxicological tests were analyzed with a focus on possible side effects caused by the presence of UR-144
and UR-144 with pentedrone in the body.

Key words: synthetic cannabinoids, UR-144, pentedrone, new psychoactive substances (NPS), suicides, LC-ESI-MS-MS.

Wprowadzenie

Jak wynika z wlasnej praktyki eksperckiej ostatnich
lat oraz dostepnych zrodel informacji [1-6], obecnie
syntetyczne kannabinoidy sa najszerzej stosowanymi
nowymi substancjami psychoaktywnymi (NSP), zwa-
nymi popularnie ,,dopalaczami”. Od poczatku 2012 r.
nastapit wyrazny wzrost popytu na susze roslinne za-
wierajace syntetyczne kannabinoidy przy réwnoczes-
nym obnizeniu popytu na proszki, tabletki i kapsutki
zawierajace gtéwnie syntetyczne katynony [4, 5]. Wielu
badaczy tego tematu przewiduje jeszcze wieksze zain-
teresowanie syntetycznymi kannabinoidami, nie tylko
z uwagi na spodziewany efekt biologiczny, lecz takze
ze wzgledu na dostgpno$¢ oraz mozliwos¢ uniknie-
cia konsekwencji prawnych wynikajacych z trudnosci
w ich detekcji w materiale biologicznym oraz braku
standaryzowanych testéw przesiewowych [7]. Mus-
shoff [8] zwraca uwage na ten fakt w odniesieniu do ru-
chu drogowego, podkreslajac brak mozliwosci detekeji
NSP u kierowcow prowadzacych pojazdy, co stwarza
warunki do unikania przez nich odpowiedzialnosci
z tego tytutu.

Badanie dostepnych produktow w $wietle ustawy
o przeciwdzialaniu narkomanii [9], w zakresie produk-
cji, posiadania i rozprowadzania narkotykéw, wskazy-
walo na syntetyczny kannabinoid UR-144, ktory byt

Introduction

Based on own expert practice in recent years
and the available literature [1-6], synthetic can-
nabinoids are currently the most commonly used
new psychoactive substances (NPS) popularly re-
ferred to as “legal highs”. Since early 2012, there
has been a sharp rise in demand for dried plant
blends containing synthetic cannabinoids, with
a concurrent decrease in demand for powders,
tablets and capsules containing primarily synthet-
ic cathinones [4, 5]. A number of specialists in the
field anticipate an even greater interest in syn-
thetic cannabinoids not only on account of their
expected biological effects but also easy avail-
ability and possibility to avoid legal consequenc-
es because of difficulties with their detection in
biological material and absence of standardized
screening tests [7]. Musshoff [8] highlights this
fact with respect to road traffic, pointing to NPS
nondetectability in drivers, which makes it possi-
ble to evade liability for driving under the influ-
ence of these substances.

A study of available products in the light of the
Polish Drug Abuse Prevention Act [9] with re-
spect to the production, possession and distribu-
tion of drugs identified the synthetic cannabinoid
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obecny w znacznym odsetku analizowanych produk-
tow. W latach 2013-2014 az 60% produktéw badanych
przez autordéw niniejszej pracy zawierato UR-144 jako
zwigzek czynny w preparacie. Nalezy takze doda¢, ze
od 1 lipca 2015 r. syntetyczny kannabinoid UR-144 zo-
stal objety kontrola prawna.

W tym samym czasie obok UR-144 na rynku nar-
kotykowym popularnos¢ zdobyl pentedron, $rodek
nalezacy do grupy syntetycznych katynonéw. Podobnie
jak UR-144 zostal on wprowadzony na liste substancji
kontrolowanych. Jak wynika z analizy identyfikacyjnej
preparatow ,,dopalaczy’, pentedron wlatach 2012-2015
stanowit ich sktadnik w 33-59% [5].

Wraz z rozpowszechnieniem na rynku narkotyko-
wym NSP pojawiaja si¢ przypadki, w ktérych doszto do
nieprzewidzianych dla uzytkownika tragicznych kon-
sekwencji ich stosowania. Przypadki te moga by¢ roz-
wazane z roznych punktéow widzenia, w tym w aspek-
cie klinicznym, psychiatrycznym, ale takze w aspekcie
konsekwencji rozpatrywanych przez wymiar sprawie-
dliwosci. W ten nurt badawczy wpisuje sie¢ temat ni-
niejszej pracy, poswieconej analizie trzech przypadkow
$miertelnych, w ktérych obecno$¢ UR-144 oraz UR-144
z pentedronem w organizmie ofiar, wykazana w toku
badan posmiertnych, zawazyla na tragicznych konse-
kwencjach, stajac si¢ posrednig przyczyna zgonu. Za-
burzenie réwnowagi psychicznej, najprawdopodobniej
spowodowane obecnoscia narkotyku w organizmie,
doprowadzito do zamachéw samobdjczych w dwoch
przypadkach (skok z wysokosci, powieszenie), a w jed-
nym do zatrucia $miertelnego pentedronem, pelnigcym
funkcje srodka wzmacniajgcego efekt dzialania wezes-
niej zazytego UR-144. Wydaje si¢ prawdopodobne, ze
wykazany we wszystkich trzech przypadkach UR-144
mogt by¢ przyczyna negatywnych efektéw dotyczacych
stanu psychicznego. Pentedron w drugim i trzecim
przypadku modgl mie¢ dziatanie amfetaminopodobne,
wynikajace ze stymulacji osrodkowego ukfadu ner-
wowego. Konsekwencja tego dziatania jest wzmozona
koncentracja, zwigkszona aktywnos$¢ psychoruchowa
lub - jak w dyskutowanych przypadkach - agresja skie-
rowana przeciw otoczeniu.

Oznaczenie UR-144 w badanym materiale sek-
cyjnym przeprowadzono metoda chromatografii cie-
czowej sprzezonej z tandemows spektrometrig mas
z jonizacja poprzez rozpylanie w polu elektrycznym
(LC-ESI-MS-MS). Wyniki badan toksykologicznych
analizowano w kontekscie mozliwych efektéw ubocz-
nych dzialania na organizm czlowieka nowych sub-

UR-144 as a compound that was present in a large
proportion of all the products under analysis. In
2013-2014, as many as 60% of all products stud-
ied by authors of this paper contained UR-144 as
the active ingredient. It should also be noted that
the synthetic cannabinoid UR-144 was brought
under legal control on 1 July 2015.

At the same time, in addition to UR-144,
a growing popularity on the drugs market was
noted for pentedrone, a synthetic cathinone. Sim-
ilarly to UR-144, it was included in the list of con-
trolled substances. As shown by the identification
analysis of “legal high” formulations, pentedrone
accounted for 33-59% of their content between
2012 and 2015 [5].

In parallel to the growing popularity of NSP on
the drugs market, cases of tragic consequences,
unforeseen by users, are reported. Such incidents
can be studied from a variety of perspectives in-
cluding clinical and psychiatric aspects, but also
consequences which fall within the domain of the
legal system. The present paper is consistent with
this line of research, and investigates three fatal
cases in which UR-144 and UR-144 with pent-
edrone detected in the bodies of victims during
post-mortem examinations were responsible for
the tragic consequences and proved to be the in-
direct cause of death. Mental imbalance resulting
most likely from the use of drugs led to suicide in
two cases (jumping from a height, hanging) and
to fatal poisoning by pentedrone taken to enhance
the effect of previously used UR-144 in one case.
It is plausible to assume that UR-144, which was
identified in all the three cases under study, could
be responsible for the negative mental state of the
victims. The presence of pentedrone in the second
and third cases might have produced an amphet-
amine-like effect resulting from the stimulation
of the central nervous system, the consequences
of which include improved concentration capac-
ity, increased psychomotor agitation or, as in the
cases discussed here, outwardly directed aggres-
sion.

The analysis of UR-144 in the post-mortem
material was conducted with the method of liquid
chromatography-electrospray ionization-tandem
mass spectrometry (LC-ESI-MS-MS). The results
of toxicological tests were discussed with a focus
on the potential side effects on the human body
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stancji o nie do konca poznanym profilu toksykolo-
gicznym.

Historia przypadkow
Przypadek 1.

Szesnastolatek, uczen szkoly $redniej, palil ma-
rihuane, a takze zamienniki imitujace jej dzialanie.
Rodzice nic nie wiedzieli o zazywaniu narkotykow
przez syna. Krytycznego dnia, bedac na zabawie
w gronie swoich rowiesnikéw, chlopiec wraz z inny-
mi kolegami palil ,trawke”. W trakcie kilkugodzin-
nej zabawy doszlo jednak do niekontrolowanego
zachowania mlodziezy. Jak wynikato z pézniejszych
analiz, po wypaleniu papierosa z UR-144 u chlop-
ca wystapity halucynacje i psychoza, czego efektem
byta utrata kontroli nad samym sobg i wyskoczenie
przez okno z II pietra budynku. Akcja reanimacyjna
okazala si¢ nieskuteczna, po 4-godzinnej hospitali-
zacji stwierdzono zgon. W wyniku upadku chlopiec
doznal skomplikowanych zlaman ko$éca (wielo-
krotne zlamanie kosci pokrywy i podstawy czasz-
ki, ztamanie kregostupa piersiowego, ledzwiowego,
kosci lonowej i kulszowej) oraz wielonarzadowych
uszkodzen ciata. Za przyczyne $mierci przyjeto roz-
legte obrazenia ciala, ktére mogly powsta¢ podczas
upadku z wysokosci. W czasie sekeji zwlok pobrano
krew obwodowa, ktéra poddano badaniom toksy-
kologicznym.

Przypadek 2.

Mezczyzna, lat 22, mial problemy osobowo-
$ciowe. Rodzice twierdzili, ze wpadl w tzw. zle to-
warzystwo, zwigzane ze Srodowiskiem oséb uza-
leznionych od substancji psychoaktywnych. Ojciec
twierdzil, ze syn zazywal narkotyki i pit alkohol.
Jak wynika z zeznan $wiadkow, jego $wiadomos¢
zajmowaly najprawdopodobniej wymyslane przez
niego problemy rodzinne. Bliski kolega mezczyzny
twierdzil, ze zmarly czesto méwil o samobdjstwie.
W dniu zdarzenia mezczyzna odwiedzil swojego
znajomego w ogrédku dziatkowym. Swiadek rela-
cjonowal, Zze mezczyzna zachowywal si¢ dziwnie,
mial dziwne oczy i ewidentne problemy z utrzy-
maniem réwnowagi psychicznej. Jego zachowanie
eskalowalo w kierunku agresji, najpierw wzial noz
lezacy nieopodal i niebezpiecznie nim wymachiwat,
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produced by new substances with an insufficient-
ly studied toxicological profile.

Case histories

Case 1

The case involved a 16-year-old boy, a secondary
school student. The boy smoked marijuana as well as
marijuana substitutes imitating its effects. The parents
did not know that their son used drugs. On the criti-
cal day, the boy met up with some friends of the same
age and all of them smoked “dope”. During the get-to-
gether, which lasted for a few hours, the young peo-
ple’s behaviour went out of control. The boy smoked
a cigarette with UR-144 and, as established during
the subsequent reconstruction of events, experienced
hallucinations and psychosis. Consequently, he lost
control of himself and jumped out of the window
from the second floor of the building. The resuscita-
tion effort was unsuccessful and after 4-hour hospi-
talization he was pronounced dead. During the fall,
the boy sustained complex bone fractures (multiple
fracture to the bones of the skull cap and base, frac-
ture to the thoracic and lumbar spine, and pubic and
ischial bones) and multi-organ injuries. The cause of
death was given as extensive bodily injuries which
could be attributed to the fall from height. During
the post-mortem examination a sample of peripheral
blood was taken for toxicological tests.

Case 2

A 22-year-old man had a personality disorder.
The parents claimed that the man had fallen into
“bad company” and had been around people addict-
ed to psychoactive substances. The man’s father said
that his son had used drugs and alcohol. According
to witness statements, the man was preoccupied
with family problems which, however, were proba-
bly imaginary. One of the man’s close friends said
that the deceased had often talked about suicide.
On the day of the incident, the man visited a friend
in an allotment garden. The witness stated that the
man’s behaviour at the time was bizarre. His eyes
looked strange and he had problems with maintain-
ing mental balance. His behaviour ultimately esca-
lated to aggression. First, he grabbed a knife lying
nearby and started waving it around. Then he took
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a potem chwycil siekiere i dotkliwie poranit swiad-
ka, ktéremu udalo sie uciec i zawiadomi¢ policje.
Kiedy policjanci wkroczyli na dziatke w poszukiwa-
niu mezczyzny, znalezli go powieszonego. Przyczy-
na $mierci, jak wynikato z przeprowadzonych badan
pos$miertnych, byto uduszenie wskutek powiesze-
nia, innych obrazen nie ujawniono. W czasie sekcji
zwlok pobrano krew obwodowg, ktérg poddano ba-
daniom toksykologicznym.

Przypadek 3.

Megzczyzna, lat 40, bez obcigzajacego wywiadu
chorobowego, stosowal okazjonalnie rézne sub-
stancje psychoaktywne. Byt to cztowiek z niesta-
bilng psychika, wchodzacy wielokrotnie w konflikt
z prawem, dla ktérego wiezienie, jak sam mowil,
byto prawie domem. W dniu zdarzenia zachowy-
wal agresywnie, byl skrajnie pobudzony psychoru-
chowo. Wobec braku mozliwosci uspokojenia syna
matka wezwala pogotowie ratunkowe. W czasie
transportu do szpitala mezczyzna w dalszym ciggu
byt agresywny, dokonal zniszczen w karetce pogo-
towia, pobil ratownikéw medycznych, w zwiazku
z czym wezwano policje, w ktorej asyscie zostal od-
wieziony do szpitala. Policja zabezpieczyla ponadto
zabrany od niego ,,bialy proszek’, ktéry po przepro-
wadzeniu badan identyfikacyjnych okazal si¢ pen-
tedronem. Przy przyjeciu do szpitala mezczyzna byt
przytomny, w kontakcie logicznym, przyznat si¢ do
wypalenia ,dopalacza” pod nazwa pomaranczowy
plomien, ktéry wprowadzony do kominka barwit
plomien na pomaranczowo. W po6zniejszych bada-
niach substancje te zidentyfikowano jako UR-144.
Krwiaki i uszkodzenia ciata opisane przy przyjeciu
do szpitala powstaly w wyniku bojki, ktéra miat sto-
czy¢, jak informowal, dnia poprzedniego. Z powodu
narastajacego uszkodzenia nerek i watroby pacjent
byt leczony objawowo. Klinicznie rozpoznano ostre
toksyczne uszkodzenie watroby, niewydolnos¢ ne-
rek, rabdomiolize, zesp6l rozsianego wykrzepiania
srédnaczyniowego, krwotok do przewodu pokar-
mowego i krwiaki pourazowe. Wobec objawow nie-
odwracalnego zatrzymania krazenia stwierdzono
zgon chorego. Za przyczyne $mierci uznano ma-
sywne uszkodzenia wielonarzagdowe spowodowane
dziataniem substancji toksycznych. W czasie sekcji
zwlok pobrano krew obwodowa do badan toksyko-
logicznych.

hold of an axe and severely injured the witness who
managed to run away and report the incident to
the police. When police officers reached the allot-
ment garden, searching for the man, they found him
hanged. Post-mortem examinations revealed that
the cause of death was asphyxia due to hanging. No
other injuries were found. During the post-mortem
examination a sample of peripheral blood was taken
for toxicological tests.

Case 3

A 40-year-old man with unremarkable medical
history occasionally used a variety of psychoactive
substances. The man was mentally unstable and
frequently had conflicts with the law. As he himself
claimed, prison had become almost like a second
home to him. On the day of the incident, the man
behaved aggressively and was in a state of powerful
psychomotor agitation. Unable to calm him down,
the man’s mother called the ambulance. While being
transported to hospital, the man behaved aggres-
sively. He caused damage to the interior of the am-
bulance and hit the paramedics. Consequently, the
police were called and, escorted by police officers,
the man was taken to hospital. The police also con-
fiscated and secured “white powder” from the man.
Based on subsequent identification tests, the pow-
der was revealed to be pentedrone. On admission
to hospital, the man was conscious and maintained
normal verbal contact. He admitted to smoking a le-
gal high called Orange Flame. Put into the fireplace,
the product caused the flame to become orange.
Based on later tests, the substance was identified as
UR-144. As the patient stated, the haematomas and
injuries noted on admission arose during a fight he
was involved in on the preceding day. The patient
received symptomatic treatment for progressive kid-
ney and liver damage. The clinical diagnosis includ-
ed acute toxic liver damage, kidney failure, rhabdo-
myolysis, disseminated intravascular coagulation,
bleeding into the gastrointestinal tract and traumat-
ic haematomas. In view of the symptoms of irre-
versible cardiac arrest the patient was pronounced
dead. The cause of death was massive multi-organ
failure due to the effect of toxic substances. During
the post-mortem examination a sample of peripher-
al blood was taken for toxicological tests.
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Materiat i metody
Materiat biologiczny

« Material biologiczny w postaci probek krwi po-
branej z zyly udowej w trakcie sekcji zwtok ofiar
opisanych w przypadkach 1.-3. Probki do czasu
wykonania badan toksykologicznych przecho-
wywano w temperaturze —20°C.

« Material $lepy do opracowania i walidacji me-
tody analitycznej stanowily prébki krwi zaku-
pione w Regionalnym Centrum Krwiodawstwa
i Krwiolecznictwa w Krakowie oraz probki krwi
sekcyjnej pobrane w Katedrze i Zakladzie Medy-
cyny Sadowej U] CM w Krakowie, wolne od sub-
stancji psychoaktywnych.

Wzorce i odczynniki chemiczne

Roztwory wzorcowe UR-144 [(1-pentylo-1H-
-indol-3-ilo)(2,2,3,3-tetrametylocyklopropylo)
metanon)] i pentedronu (1-fenylo-2-(metylo-
amino)pentan-1-on) oraz JWH-073-D, (1-buty-
lo-D,-1H-indol-3-ilo)(naftalen-1-ylo)metanon)
i 4-metylometkatynonu-D, (4-MMC-D3, 2-mety-
loamino-1—(4—metylo—D3-fenylo)propan-l-on) sto-
sowanych jako wzorce wewnetrzne (IS) zakupiono
w firmie LGC Standards (Eomianki, Polska).

Mréwczan amonu, kwas mrowkowy, kwas octo-
wy, acetonitryl, metanol, octan etylu, n-heksan
(czystosci LC-MS) oraz weglan amonu, wodorowe-
glan sodu i chlorek sodu (czystosci ACS) zakupiono
w firmie Sigma-Aldrich (Poznan, Polska).

Przygotowano metanolowe roztwory kalibra-
cyjne UR-144 w stezeniach odpowiednio 0,001,
0,01 i 0,1 ng/pl oraz metanolowe roztwory wzor-
ca UR-144 do kontroli jakosci (QC) w stezeniach
odpowiednio 0,001, 0,01 i 0,1 ng/pl. Dodatkowo
przygotowano metanolowy roztwor roboczy IS -
JWH-073-D, o stezeniu 0,01 ng/ul.

Przygotowano metanolowe roztwory kalibracyjne
pentedronu w stezeniach odpowiednio 0,1, 1i 10 ng/
ul oraz metanolowe roztwory QC wzorca pentedronu
w stezeniach odpowiednio 0,1, 1 i 10 ng/ul. Dodat-
kowo przygotowano metanolowy roztwor roboczy IS
- 4-MMC-D, o stezeniu 1 ng/ul. Wszystkie roztwory
robocze byly przechowywane w temperaturze —20°C.

Arch Med Sad Kryminol 2017; vol. 67: 104-120

Material and methods
Biological material

« Biological material in the form of blood samples
taken from the femoral vein during the post-mor-
tem examination in cases 1-3. The samples were
stored at —20°C until the performance of toxi-
cological tests.

o Blank material for the development and vali-
dation of the analytical method included blood
samples purchased from the Regional Centre for
Blood Donation and Blood Treatment in Cracow
and post-mortem blood samples containing no
psychoactive substances collected at the Chair
and Department of Forensic Medicine, Jagiello-
nian University Medical College in Cracow.

Standards and chemical reagents

Standard solutions of UR-144 [(1-pentyl-
1H-indol-3-yl1)(2,2,3,3-tetramethylcyclopropyl)
methanone)] and pentedrone (1-phenyl-2-(me-
thylamino)pentan-1-one), JWH-073-D, (1-butyl-D,-
1H-indol-3-yl)(naphthalen-1-yl) methanone) and
4-methylmethcathinone-D, (4-MMC-D3, 2-methyl-
amino-1-(4-methyl-D_-phenyl)propan-1-one)  used
as internal standards (IS), were purchased from LGC
Standards (Y.omianki, Poland).

Ammonium formate, formic acid, acetic acid, ace-
tonitrile, methanol, ethyl acetate, n-hexane (LC-MS
grade), ammonium carbonate, sodium hydrogen car-
bonate and sodium chloride (ACS grade) were pur-
chased from Sigma-Aldrich (Poznan, Poland).

Methanolic calibration solutions of UR-144 were
prepared at concentrations of 0.001, 0.01 and 0.1 ng/
ul, respectively, together with methanolic solutions
of the UR-144 standard for quality control (QC) at
concentrations of 0.001, 0.01 and 0.1 ng/ul, respec-
tively. Additionally, a methanolic working solu-
tion of the IS (JWH-073-D,) at a concentration of
0.01 ng/pl, was prepared.

Methanolic calibration solutions of pentedrone
were prepared at concentrations of0.1, 1 and 10 ng/pl,
respectively, together with methanolic QC solutions
of the pentedrone standard at concentrations of 0.1,
1 and 10 ng/pl, respectively. Additionally, a meth-
anolic working solution of the IS (4-MMC-D,) at
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Kolumienki Bond Elut wypelnione niepolarnym
ztozem zelu krzemionkowego modyfikowanego faza
oktadecylowa C18 o masie 500 mg firmy Agilent.

Wstepne badania przesiewowe

Badania przesiewowe obejmowaly analize probek
krwi metoda immunoenzymosorpcyjna (ELISA)
w kierunku obecnosci opiatow, kokainy, amfetamin,
kannabinoli, lekéw z grupy benzodiazepin, barbitu-
ranow oraz trojcyklicznych antydepresantow i syn-
tetycznych kannabinoidow (JWH-018, JWH-250,
UR-144/XLR-11) przy uzyciu testow firmy Neogen
(Ayr, Scotland, UK). Ponadto probki krwi anali-
zowano w kierunku obecnosci $rodkéw farmako-
logicznych o charakterze zasadowym, obojetnym
i kwasowym metodg HPLC-DAD w systemie MTSS
(Merck Tox Screening System) opracowanej przez
firme¢ Merck (Darmstadt, Germany).

Uzyskano pozytywny wynik testu na obecnos¢
syntetycznych kannabinoidéw (UR-144/XLR-11)
we wszystkich trzech analizowanych prébkach krwi.

Ekstrakcja
Syntetyczne kannabinoidy

Prébki krwi $lepej o objetosci 0,2 ml (probka
kalibracyjna i QC) oraz badanej wzbogacano do-
datkiem 50 pl roztworu roboczego JWH-073-D, do
uzyskania konicowego stezenia 2,5 ng/ml. Nastepnie
probki buforowano 0,2 ml nasyconego roztworu
wodoroweglanu sodu (pH 9), a nastepnie mieszano
poprzez wytrzasanie. Do tak przygotowanych pro-
bek dodawano 0,2 ml nasyconego roztworu chlorku
sodu, a nastepnie ponownie je mieszano i ekstraho-
wano 3 ml mieszaniny n-heksanu z octanem etylu
(99 : 1, v/v). Préobki mieszano przez 2 minuty i od-
wirowywano w wiréwce przez 5 minut z szybkoscia
14 000 rpm. Po odwirowaniu probek warstwe orga-
niczng odpipetowywano, a nastepnie odparowywa-
no w strumieniu azotu w temperaturze 40°C. Przed
analizg ekstrakty rozpuszczano w 0,1 ml fazy rucho-
mej do HPLC.

Probke kalibracyjna o objetosci 0,2 ml wzboga-
cano dodatkiem metanolowego roztworu robocze-
go wzorca UR-144 do uzyskania stezen 0,05, 0,10,
0,25, 0,50, 2,5 i 5,0 ng/ml w celu sporzadzenia krzy-
wej kalibracyjne;j.

a concentration of 1 ng/pl, was prepared. All work-
ing solutions were stored at —20°C.

Bond Elut columns filled with a non-polar bed
of silica gel modified by C18 octadecyl phase, with
a weight of 500 mg, from Agilent.

Preliminary screening examinations

Screening examinations comprised testing of
blood samples by ELISA (enzyme-linked immuno-
sorbent assay) to detect opiates, cocaine, amphet-
amines, cannabinols, benzodiazepines, barbiturates,
tricyclic antidepressants and synthetic cannabinoids
(JWH-018, JWH-250, UR-144/XLR-11) based on
assays marketed by Neogen (Ayr, Scotland, UK).
Furthermore, the blood samples were tested for the
presence of basic, neutral and acidic pharmacolog-
ical agents by HPLC-DAD using MTSS (Merck Tox
Screening System) developed by Merck (Darmstadt,
Germany).

All the three blood sample tests turned out pos-
itive for synthetic cannabinoids (UR-144/XLR-11).

Extraction
Synthetic cannabinoids

0.2 ml portions of the blank blood sample (calibra-
tion and QC sample) and test sample were enriched
through the addition of 50 pl of the JWH-073-D,
working solution, so that the final concentration of
2.5 ng/ml was obtained. The samples were buffered
with 0.2 ml of a saturated solution of sodium hydro-
gen carbonate (pH 9) and then mixed by shaking. In
the next step, 0.2 ml portions of a saturated sodium
chloride solution were added to the samples thus pre-
pared, after which the samples were stirred again and
extracted with 3 ml of n-hexane/ethyl acetate mixture
(99 : 1, v/v). The samples were stirred for 2 minutes
and spun in a centrifuge at 14,000 rpm for 5 minutes.
After the centrifugation of samples the organic lay-
er was pipetted off and then evaporated in nitrogen
stream at 40°C. The extracts were dissolved in 0.1 ml
of HPLC mobile phase before analysis.

0.2 ml portions of the calibration sample were
enriched through the addition of a methanolic
working solution of the UR-144 standard to achieve
the concentrations of 0.05, 0.10, 0.25, 0.50, 2.5 and
5.0 ng/ml in order to plot a calibration curve.
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Prébke QC o objetosci 0,2 ml wzbogacano do-
datkiem metanolowego roztworu roboczego wzorca
UR-144 do uzyskania stezen 0,075, 0,75 i 2,25 ng/ml
w celu wyznaczenia precyzji i doktadnosci metody
analitycznej.

Syntetyczne katynony

Probke krwi lepej o objetosci 1 ml (probka ka-
libracyjna i QC), jak réwniez probke badang wzbo-
gacano dodatkiem 100 pl metanolowego roztworu
wzorca wewnetrznego 4-MMC-D, do uzyskania
koncowego stezenia 100 ng/ml. Nastepnie do pro-
bowek dodawano 5 ml buforu weglanowo-amono-
wego o pH 9,3. Tak przygotowane prébki mieszano
poprzez wytrzasanie, odwirowywano przez 15 mi-
nut z szybkoscig 4500 rpm. Supernatant przenoszo-
no na skondycjonowane za pomoca 1 ml metanolu,
1 ml wody i 1 ml buforu weglanowo-amonowego
(pH 9,3) kolumienki SPE. Supernatant przepusz-
czano przez ztoze, a nastepnie przemywano dwiema
porcjami buforu weglanowo-amonowego (pH 9,3)
o objetosci 1 ml. Zloze suszono przez 30 minut pod
zmniejszonym ci$nieniem, po czym elucji dokony-
wano 2 porcjami metanolu o objetosci 1 ml, zakwa-
szonego 1 M roztworem kwasu octowego w stosun-
ku 9 : 1 (v/v). Ekstrakty odparowywano do sucha
przy uzyciu koncentratora prézniowego. Sucha po-
zostalos¢ rozpuszczano w 0,1 ml fazy ruchomej do
HPLC.

Probke kalibracyjng o objetosci 1 ml wzbogaca-
no dodatkiem metanolowego roztworu roboczego
wzorca pentedronu do uzyskania stezen 10, 50, 100,
200, 500 i 1000 ng/ml w celu sporzadzenia krzywej
kalibracyjne;j.

Prébke QC o objetosci 1 ml wzbogacano dodat-
kiem metanolowego roztworu roboczego wzorca
pentedronu do uzyskania stezen 15, 75 i 750 ng/ml
w celu wyznaczenia precyzji i dokladnoséci metody
analitycznej.

Rozdzielenie chromatograficzne

Zastosowano chromatograf cieczowy, model
1200 firmy Agilent (Santa Clara, CA, USA), wypo-
sazony w pompe¢ binarng model G1312 A i auto-
sampler, model G1329 A. Rozdzielenie chromato-
graficzne analizowanych zwigzkéw prowadzono
w kolumnie Poroshell 120 C18 (100 mm x 3 mm,

Arch Med Sad Kryminol 2017; vol. 67: 104-120

0.2 ml portions of the QC sample were enriched
through the addition of a methanolic working solu-
tion of the UR-144 standard to achieve the concen-
trations of 0.075, 0.75 and 2.25 ng/ml for the pur-
pose of determining the precision and accuracy of
the analytical method.

Synthetic cathinones

1 ml portions of the blank blood sample (cali-
bration and QC sample) and test sample were en-
riched through the addition of 100 ul of a methan-
olic solution of the 4-MMC-D, internal standard to
achieve the final concentration of 100 ng/ml. Next,
5 ml portions of the ammonium carbonate buffer
(pH 9.3) were placed in the test tubes. The samples
thus prepared were mixed by shaking and centri-
fuged at 4500 rpm for 15 minutes. The supernatant
was transferred to SPE columns conditioned with
1 ml of methanol, 1 ml of water and 1 ml of am-
monium carbonate buffer (pH 9.3). The supernatant
was passed through the bed and then washed with
two 1 ml portions of ammonium carbonate buffer
(pH 9.3). The bed was dried for 30 minutes under
reduced pressure, after which elution was performed
with two 1 ml portions of methanol acidified with
1 M solution of acetic acid at a ratio of 9 : 1 (v/v).
The extracts were evaporated to dryness using a vac-
uum concentrator. The dry residue was dissolved in
0.1 ml of HPLC mobile phase.

1 ml portions of the calibration sample were en-
riched through the addition of a methanolic working
solution of the pentedrone standard to achieve the
concentrations of 10, 50, 100, 200, 500 and 1,000 ng/
ml in order to plot a calibration curve.

1 ml portions of the QC sample were enriched
through the addition of a methanolic working solu-
tion of the pentedrone standard to achieve the con-
centrations of 15, 75 and 750 ng/ml for the purpose
of determining the precision and accuracy of the
analytical method.

Chromatographic separation

Agilent 1200 series liquid chromatograph (San-
ta Clara, CA, USA), equipped with G1312 A bina-
ry pump and G1329 A autosampler, was employed.
Chromatographic separation of the compounds
under analysis was conducted in Poroshell 120 C18
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2,7 um) firmy Agilent. Faza [A] skladajaca si¢ z mie-
szaniny 0,2-procentowego kwasu mréwkowego
i2 mM mréwczanu amonu w wodzie i [B] skfadajaca
sie z 0,2-procentowego kwasu mrowkowego i 2 mM
mréwczanu amonu w acetonitrylu przeptywaly
przez kolumne chromatograficzng w ukladzie gra-
dientowym (95% [A] i 5% [B] przy natezeniu prze-
plywu 0,5 ml/min, nastepnie liniowo zmieniat si¢ na
10% [A] i 90% [B] przy natezeniu przeplywu 1 ml/
min w 10. minucie). Objeto$¢ nastrzyku — 10 pl.

Detekcja

Zastosowano tandemowy spektrometr mas (Agi-
lent Technologies, Santa Clara, CA, USA) wyposazo-
ny w zrédlo do jonizacji poprzez rozpylanie w polu
elektrycznym (ESI). Parametry zrédia ESI: tempera-
tura odparowalnika 350°C, ci$nienie gazu nebulizu-
jacego 40 psi, natezenie przeplywu gazu suszacego
9 I/min; napiecie na kapilarze 3,5 kV. W tabeli I zesta-
wiono parametry fizykochemiczne analizy UR-144
i pentedronu oraz IS - JWH-073-D, i 4-MMC-D,.

Walidacja metody

Parametry walidacyjne metod analitycznych
oznaczania syntetycznych kannabinoidéw i katy-
nonéw w probkach krwi spetnialy ogélne wytycz-

(100 mm x 3 mm, 2.7 um) column from Agilent.
Phase [A], containing a mixture of 0.2% formic acid
and 2 mM ammonium formate in water, and phase
[B] consisting of 0.2% formic acid and 2 mM am-
monium formate in acetonitrile, flowed through
a chromatography column in the gradient mode
(95% [A] and 5% [B] at a flow rate of 0.5 ml/min,
which then changed in a linear manner to 10% [A]
and 90% [B] at a flow rate of 1 ml/min in the 10®
minute). The sample injection volume was 10 pl.

Detect

Tandem mass spectrometer (Agilent Technol-
ogies, Santa Clara, CA, USA) coupled with elec-
trospray ionization (ESI) source was applied. ESI
source parameters: evaporator temperature 350°C;
nebulizing gas pressure 40 psi; drying gas flow rate
9 l/min; capillary voltage 3.5 kV. Table I lists the
physicochemical parameters of the test performed
for UR-144 and pentedrone, and the IS - JWH-
073-D, and 4-MMC-D.

Validation of the method

The validation parameters of the analytical meth-
ods used for the detection of synthetic cannabinoids
and cathinones in blood samples met the general

Tabela 1. Parametry fizykochemiczne analizy UR-144, pentedronu i wzorcéw wewnetrznych metoda LC-ESI-

-MS-MS
Table I. Physicochemical parameters of the LC-ESI-MS-MS analysis of UR-144, pentedrone and internal stand-
ards
Analit/IS RT (min.)? [M+H]* Fragmentor [V] Produkt CID¢ [V]
Analyte/IS Product
UR-144 10,8 312,3 17 214,2 25
125,1 21
Pentedron 4,7 192,2 65 174,2 9
Pentedrone 1311 25
JWH-073-D, 9,3 337,3 94 155,1 26
127,1 45
4-MMC-D, 4,4 181,1 50 163,1 9
91 41
2 czas retencji
® jon pseudomolekularny
¢ dysocjacyjna energia zderzeniowa
2 retention time
® pseudo-molecular ion
¢ collision-induced dissociation energy
QDNK‘AM%
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Tabela 11. Parametry walidacyjne metody LC-ESI-MS-MS
Table 11. Validation parameters for the LC-ESI-MS-MS method

Analit LOQ? Liniowos¢® R¢(n=3) Precyzja Doktadnosé
Analyte (ng/ml) Linearity® Precision Accuracy
(ng/ml) (ng/ml) % R.S.D. (%)
UR-144 0,05 0,05-5 0,996

0,075 18,9 85

0,75 12,1 110
2,25 5,5 100
Pentedron 10 10-1000 0,995
Pentedrone
15 11,1 89
75 9,5 115
750 4,7 108
2 granica oznaczalnosci metody
b liniowos¢

¢ wspotczynnik korelacji

@ method quantification limit
b linearity

< correlation coefficient

Tabela 11l. Wyniki analizy toksykologicznej
Table IlI. Results of toxicology analysis

Numer przypadku
Case number

Stezenie ksenobiotyku w prébce krwi (ng/ml)
Concentration of xenobiotic in the blood sample (ng/ml)

1 UR-144 - 2,1

2 UR-144 —1,4
Pentedron/Pentedrone — 2300

3 UR-144 — 4

Pentedron/Pentedrone — 290

ne normy laboratoryjnej ISO/IEC 17025 dla metod
analitycznych i zostaly szczegélowo przedstawione
we wczesniejszych pracach autorow [10-12].

Wyniki

Wyniki walidacji metod analitycznych zamiesz-
czono w tabeli II. Wyniki badan toksykologicznych
zaprezentowano w tabeli ITII. We wszystkich trzech
przypadkach ujawniono obecno$¢ syntetycznego
kannabinoidu UR-144 w stezeniach spotykanych
u uzytkownikéw tego kannabinoidu. W 2. i 3. przy-
padku ujawniono takze drugi NSP - pentedron
z grupy syntetycznych katynonow.

Na rycinie 1. przedstawiono chromatogramy
MRM uzyskane w trakcie analizy probki krwi §le-

guidelines included in the laboratory standard ISO/
IEC 17025 for analytical methods and have been pre-
sented in detail in the authors’ previous publications
[10-12].

Results

The results of validation tests performed for the
analytical methods are included in Table II. The re-
sults of toxicological tests are listed in Table III. All
the three cases revealed the presence of the synthetic
cannabinoid UR-144 at concentrations that are rou-
tinely detected in users of this cannabinoid. In the
second and third cases, another NPS was also de-
tected and identified as pentedrone belonging to the
class of synthetic cathinones.
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pej wzbogaconej dodatkiem IS — JWH-073-D, do
stezenia 2,5 ng/ml. Na rycinie 2. zaprezentowano
chromatogramy MRM uzyskane w trakcie analizy
probki krwi $lepej wzbogaconej dodatkiem wzorca
UR-144 i IS - JWH-073-D, do stezen, odpowiednio,
5 ng/ml i 2,5 ng/ml. Na rycinie 3. znajduja sie chro-
matogramy MRM uzyskane w trakcie analizy probki
krwi po przyjeciu doptucnym ,,mieszanki ziotowej”
zawierajacej UR-144 (przypadek 1.).

Dyskusja

Struktura chemiczna UR-144 jest charaktery-
styczna dla substancji chemicznych o podstawo-
wym szkielecie indolu (ryc. 4.). Badania na zwierzeg-
tach wykazuja podobienstwo dzialania tej substancji
do JWH-018 i THC. Nie ma jednakze danych mo-
wiacych o bezpiecznym stosowaniu UR-144 przez
ludzi. Informacje dotyczace wplywu tego zwiazku
na organizm ludzki ograniczajg si¢ w zasadzie do
forum internetowego [13].

W badaniach in vitro wykazano, ze UR-144 wigze
receptory w mézgu, wykazujac wysokie powinowac-
two do receptora CB, i nizsze do CB, [14].

+ESI MRM Frag=94.0v CID@25.0 (337.3 -> 155.1) controlbloodIS.d

*987
11821

x10 3

Figure 1 shows MRM chromatograms obtained
in the analysis of a blank sample of blood enriched
by adding the IS - JWH-073-D, to the concentration
of 2.5 ng/ml. Figure 2 shows MRM chromatograms
obtained in the analysis of a blank sample of blood
enriched by adding the UR-144 standard and the IS
- JWH-073-D,, to the concentrations of 5 ng/ml and
2.5 ng/ml, respectively. Figure 3 shows MRM chro-
matograms obtained in the analysis of a sample of
blood after the inhalatory intake of the “herbal blend”
containing UR-144 (Case 1).

Discussion

The chemical structure of UR-144 is typical of
chemical substances with basic indole skeleton (Fig. 4).
Animal studies point to the similarity of its effects to
JWH-018 and THC. However, there are no reports on
the safety of UR-144 use by humans. Data on the effects
of the compound on the human body are essentially
limited to information posted on Internet forums [13].

In vitro studies have shown that UR-144 binds to re-
ceptors in the brain, exhibiting high affinity to the CB,
receptor and lower affinity to the CB, receptor [14].

JWH-073-D,

+ESI MRM Frag=94.0vV CID@57.0 (337.3 -> 127.1) controlbloodIS.d
*987

x10

- N W AW e = N W A

/ \ JWH-073-D,

10 2 +ESI MRM Frag=117.0v CID@25.0 (3123 > 214.2) controlbloodIS.d
1.364
1.344
1.324

1.3

410 2 +ESI MRM Frag=117.0v CID@21.0 (312.3 -> 125.1) controlbloodIS.d

1.84

UR-144

o -

UR-144

—_——— ———— e — ]

93 94 95 96 9.7 938 99 10 101 102 103

104 10),5 106 107 10.8 108 1 1.1 11.2 1.3

Counts vs. Acquisition Time (min)

Ryc. 1. Chromatogramy MRM uzyskane w trakcie analizy prébki krwi slepej wzbogaconej dodatkiem 1S —

JWH-073-D, do stezenia 2,5 ng/ml

Fig. 1. MRM chromatograms obtained during analysis of a blind blood sample enriched with IS-JWH-073-D,

to 2.5 ng/ml
. D
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Ryc. 2. Chromatogramy MRM uzyskane w trakcie analizy prébki krwi slepej wzbogaconej dodatkiem wzorca
UR-144 i IS — JWH-073-D, do stezeri, odpowiednio, 5 ng/ml i 2,5 ng/ml

Fig. 2. MRM chromatograms obtained during analysis of blank blood sample supplemented with UR-144 and
IS-JWH-073-D, standard for concentrations of 5 ng/ml and 2.5 ng/ml, respectively
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Ryc. 3. Chromatogramy MRM uzyskane w trakcie analizy prébki krwi po przyjeciu doptucnym ,mieszanki
ziotowej” zawierajacej UR-144 w przypadku 1.

Fig. 3. MRM chromatograms obtained during analysis of blood sample after pulmonary intake of “herbal mix-
ture” containing UR-144 in case report 1
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Ryc. 4. Struktura chemiczna UR-144
Fig. 4. Chemical structure UR-144

Z nielicznych prac eksperymentalnych [15-17]
wynika, Ze metabolizm UR-144 przebiega poprzez hy-
droksylacje i dalsze sprzeganie z kwasem glukurono-
wym i siarkowym, inne drogi metaboliczne obejmuja
m.in. dehydratacje, hydroksylacje, dealkilacje, karbo-
ksylacje. Grigoryev i wsp. [16] okreslili w toku swoich
badan w moczu pacjentéw z podejrzeniem zatrucia
UR-144 ponad 16 metabolitow oraz 21 produktéw
pyrolizy. Dane z pi$miennictwa wskazuja, Ze synte-
tyczne kannabinoidy podlegaja intensywnym proce-
som metabolicznym, macierzyste substancje rzadko
sg identyfikowane we krwi, linie, wlosach czy moczu
lub ich stezenia sg niskie. Wigze sie to réwniez ze stabg
rozpuszczalnoscia w wodzie kannabinoiddw, ich ta-
twa absorpcja przez blony lipidowe i szybka elimina-
cja z krwi krazacej. Z powodu spodziewanych matych
stezen w materiale biologicznym zaréwno formy pod-
stawowej, jak i metabolitow, detekcja tych zwigzkow
w matrycy biologicznej moze by¢ trudna, zwlaszcza
ze ich metabolitow jeszcze wystarczajaco nie zbadano
i nie opisano [12].

Typowe dawki UR-144 stosowane przez uzytkow-
nikéw sa okreslone w przedziale 2,5-20 mg (zawar-
to$¢ w preparatach rzedu 0,05-0,4%). Efekty zaczyna-
ja si¢ juz po 0,5-5 minutach od wypalenia i trwajg do
1-2 godzin. Po duzych dawkach efekt moze utrzymy-
wac sie nawet do 4 godzin. Podobienstwo w mechani-
zmie dziatania poszczegdlnych syntetycznych kanna-
binoidéw sprawia, ze istnieje réwniez podobienstwo
w efektach dzialania miedzy UR-144 a JWH-122
i AM-2201 czy marihuang. Obejmujg one takie od-

Scarce experimental studies [15-17] demonstrate
that UR-144 is metabolized by hydroxylation and
further conjugation with glucuronic and sulphuric
acids. Other metabolic routes include dehydration,
hydoxylation, dealkylation and carboxylation. Grig-
oryev et al. [16] detected over 16 metabolites and
21 pyrolysis products in the urine of patients sus-
pected of UR-144 poisoning. The literature data
indicate that synthetic cannabinoids are intensively
metabolized, and parent substances are rarely de-
tectable in the blood, saliva, hair or urine, or their
identified concentrations are low. This is also as-
sociated with the fact that cannabinoids are poor-
ly dissolved in water, easily absorbed through lipid
membranes and rapidly eliminated from circulating
blood. In view of the expected low concentrations
of the parent form and metabolites in biological
material, the detection of these compounds in the
biological matrix can be problematic, especially be-
cause of the fact that their metabolites have not been
sufficiently studied and described yet [12].

Typical doses of UR-144 taken by users vary
from 2.5 to 20 mg (the content in products being
0.05-0.4%). The onset of activity occurs already
0.5-5 minutes after smoking and the effects last for
1-2 hours. At high doses, the effect may persist for
up to 4 hours. On account of the fact that different
synthetic cannabinoids share a similar mechanism
of action, the effects produced by UR-144, JWH-122
and AM-2201 or marijuana are also similar. They
include sensations such as euphoria, mood eleva-
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czucia, jak euforia, podniesienie nastroju, podniece-
nie, relaks, wesolos¢, zwigkszony apetyt, a nastepnie
sennos$¢ i halucynacje. Moga wystapi¢ takze efekty
uboczne - niepokoj, zaburzenia réwnowagi, odczu-
cia paranoiczne, depresja, halucynacje, ktdre niekiedy
utrzymuja si¢ nawet kilka dni [14, 17-19].

Kronstrand [18] uwaza, ze efekty uboczne wy-
stepujace po paleniu marihuany sg z reguly tagodne,
natomiast efekty uboczne po paleniu syntetycznych
kannabinoidéw pojawiaja sie czesto i obejmujg wzrost
ci$nienia krwi, niepokdj, podniecenie, halucynacje,
psychozy, ataki paniki, a nawet utrate przytomnosci.
U o0s6b z niestabilng psychika moze doj$¢ do kom-
plikacji psychiatrycznych. Powodem moze by¢ to, ze
wiele syntetycznych kannabinoidéw ma dziatanie ago-
nistyczne wobec receptoréw kanabinoidowych i akty-
wuje je z wickszym potencjalem niz A9-THC. UR-144
jest selektywnym, pelnym agonistg receptoréw kanna-
binoidowych CB..

W pismiennictwie jest kilka opisow przypadkow
raportowanych jako zatrucia, takze UR-144 [17-20].

Trzeba podkresli¢, ze syntetyczne kannabinoidy,
ktre majg wieksza potencje i efektywno$¢ dziatania
w poréwnaniu z A>-THC, w pewnym stopniu moga
przyczyniac sie posrednio nawet do zgondw [21, 22].

W niniejszej pracy poruszono problem zgonéw
po zazyciu UR-144. Chociaz trudno jest oceni¢, w ja-
kim stopniu konsumpcja UR-144 przyczynila si¢ do
$mierci w prezentowanych przypadkach, to z pewno-
$cig nie mozna negowac ich znacznego udziatu. Dtuz-
sze zazywanie tego typu syntetykéw moze bowiem
prowadzi¢ do nieprzewidywalnych skutkéw, takich
jak brak kontroli nad emocjami. Ponadto w przypad-
kach o cigzkim przebiegu klinicznym powodowa-
nym przez syntetyczne kannabinoidy mozna méwic¢
o efekcie abstynencyjnym w uzaleznieniu od tego
typu narkotykow [23]. Pod wzgledem farmakologicz-
nym i toksykologicznym UR-144 jest stabo poznany,
jednak pewne informacje wskazuja, ze zazycie UR-144
moze si¢ wigzac z wystapieniem réznego rodzaju za-
burzen psychicznych, czgsto w postaci standw leko-
wych, dysforycznych, depresyjnych, psychotycznych
czy omamow, podczas ktdrych, jak wynika z wyzej
cytowanych prac [17-19], istnieje ryzyko targnigcia
sie¢ na wlasne zycie.

Potwierdzeniem tej tezy moze by¢ analiza trzech
przypadkéw prezentowanych w niniejszej pracy.
Wszyscy trzej miodzi mezczyzni eksperymentowa-
li z réznego typu ,dopalaczami’, w ostatnim czasie

Arch Med Sad Kryminol 2017; vol. 67: 104-120

tion, agitation, relaxation, joy and increased appe-
tite, followed by drowsiness and hallucinations. Side
effects are also possible, such as restlessness, balance
disorders, feelings of paranoia, depression and hal-
lucinations which may be observed up to several
days after exposure [14, 17-19].

Kronstrand [18] reports that side effects from
smoking marijuana are usually mild in users, how-
ever side effects associated with the smoking of
synthetic cannabinoids are common and include
elevated blood pressure, restlessness, agitation, hal-
lucinations, psychosis, panic attacks and, finally, loss
of consciousness. Individuals with unstable mental
health may develop psychiatric complications. This
may be due to the fact that a considerable number of
synthetic cannabinoids act as cannabinoid receptor
agonists and activate them with a greater potential
than A9-THC. UR-144 is a selective full agonist of
the cannabinoid receptors CB,.

A few cases, also involving UR-144, have been
reported in the literature as poisoning [17-20].

It is also important to note that synthetic canna-
binoids, which are more potent and effective than
A°-THC, can indirectly contribute to some extent to
fatal outcomes [21, 22].

The problem is addressed in this study which an-
alyzes deaths occurring after the intake of UR-144.
Although it is difficult to precisely assess the degree
to which the intake of UR-144 contributed to the fa-
tal outcome noted in the reported cases, its marked
effect cannot be denied. Prolonged use of synthetic
substances of this type is known to lead to unpre-
dictable behaviours such as the loss of emotional
control. Furthermore, cases with a severe clinical
course caused by synthetic cannabinoids may in-
volve a withdrawal syndrome associated with ad-
diction to drugs of this type [23]. Although UR-144
is poorly understood in pharmacological and toxi-
cological aspects, there are data suggesting that the
intake of UR-144 may be linked to the development
of a wide spectrum of mental disorders, often man-
ifesting as anxiety, dysphoria, depression, psycho-
sis or hallucinations. As shown in the studies cited
above [17-19], a person affected by such symptoms
may be involved in fatal suicide attempts.

The proof for the claim is the analysis of the three
cases included in this study. All the three young men
experimented with “legal highs” of various kinds —
with UR-144 at about the time of the accidents. The
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7z UR-144. Analiza materiatu sktania do twierdzenia, ze
obecnos¢ UR-144 w stezeniach odpowiednio 2,1, 1,4
i 4 ng/ml we krwi mogta wplyna¢ na zachwianie réw-
nowagi emocjonalnej i psychicznej, co doprowadzito
do zamachéw samobdjczych (przez skok z wysokosci
w przypadku 1. i powieszenie w przypadku 2.) oraz
niepohamowanej checi wzmocnienia efektu w przy-
padku 3. W doniesieniach cytowanych wyzej [17-20]
wykazano obecnos¢ UR-144 w szerokim zakresie ste-
zen 0,05-25,9 ng/ml. Wyznaczone w niniejszej pracy
stezenia UR-144 w analizowanych trzech przypadkach
miescily si¢ w podobnym zakresie.

Jak wynika z dostepnych informacji i wlasnej prak-
tyki medyczno-prawnej, palenie marihuany niesie ze
sobg che¢ wzmocnienia efektu, co powoduje siegnie-
cie po co$ ,,mocniejszego” — najczesciej jest to inny
narkotyk [24-26]. Mozna przypuszczaé, ze syntetycz-
ne kannabinoidy typu UR-144 takze moga powodo-
wac podobne reakcje. Ten problem ilustruja przypad-
ki 2. i 3. Mezczyzni siegneli po pentedron — narkotyk
z grupy katynonéw, gdyz wypalenie UR-144, jak wy-
nikalo z wywiadu, najprawdopodobniej okazalo sie
niewystarczajace z punktu widzenia oczekiwanego
efektu. Pentedron, przyjmowany najczesciej w postaci
proszku drogg doustna lub donosowo, podobnie jak
inne katynony, takie jak mefedron, 4-MEC, butylon
czy metkatynon, charakteryzuje si¢ dzialaniem sty-
mulujgcym, entaktogennym i euforyzujacym. Powo-
duje pobudzenie, wzrost samooceny, wzrost moty-
wagcji do dziatania, empatie, che¢ kontaktu z ludzmi.
Zazycie pentedronu, zwlaszcza w duzych dawkach,
moze jednak wigzac sie z wystapieniem dziatania kar-
diotoksycznego i nefrotoksycznego, co moze stwarza¢
niebezpieczenstwo dla zdrowia, a w szczegdlnych
przypadkach prowadzi¢ do zgonu [27].

W 3. opisywanym przypadku, jak wynika z anali-
zy skutkow klinicznych udokumentowanych w karcie
pacjenta, mozna rozwazy¢ dwustopniowy przebieg
choroby. Skrajne pobudzenia psychoruchowe i atak
agresji, ktory wystapit na poczatku choroby, mozna
wigza¢ z wypaleniem pomaranczowego plomienia
zawierajacego UR-144. Dalszy etap choroby, obejmu-
jacy postepujace masywne uszkodzenia narzadowe
polaczone z zespolem rozsianego wykrzepiania $rod-
naczyniowego oraz z krwotokiem do przewodu po-
karmowego, byl spowodowany najprawdopodobniej
zazyciem drugiego rodzaju NSP — pentedronu z gru-
py syntetycznych katynondéw, co spowodowalo zgon
mezczyzny. Obraz kliniczny uzyskany w toku obser-

analysis of the study material in cases 1-3 warrants
the conclusion that the presence of UR-144 at blood
concentrations of 2.1, 1.4 and 4 ng/ml, respective-
ly, could have contributed to emotional and mental
imbalance, ultimately leading to suicide (by jump-
ing from a height in the case 1 and hanging in the
case 2) and the irrepressible desire to enhance the
stimulating effect in the case 3. In the reports cited
above [17-20], the presence of UR-144 was demon-
strated in a broad range of concentrations from 0.05
to 25.9 ng/ml. In the three cases examined in the
present study the concentrations of UR-144 were
within a similar range.

Available data and the authors’ own medico-legal
practice show that smoking marijuana is associated
with the desire to enhance the effect of the substance,
prompting the user to try something “stronger”, usu-
ally another drug [24-26]. It can be presumed that
synthetic cannabinoids such as UR-144 may pro-
voke similar reactions. The problem is illustrated
by cases 2 and 3. The men reached for pentedrone
- a drug of the cathinone class - since, based on
collected information, smoking UR-144 most like-
ly failed to produce the expected effect. Pentedrone,
which is most commonly used in the form of pow-
der either orally or intranasally, similarly to other
cathinones such as mephedrone, 4-MEC, butylone
or methcathinone, is characterized by stimulatory,
entactogenic and euphoric effects. It causes agita-
tion, boosts self-esteem and the motivation to act,
enhances empathy and stimulates interactions with
people. However, pentedrone, especially when used
at high doses, may also induce cardio- and nephro-
toxic effects with a potential dangerous impact on
health and, in some cases, even fatal outcomes [27].

In the third case discussed, a two-stage progres-
sion of the patient’s disease may be considered, as
shown by the analysis of clinical effects documented
in the patient’s medical records. Extreme psychomo-
tor agitation and an attack of aggression which oc-
curred at the beginning of the disorder can be linked
to the smoking of Orange Flame containing UR-144.
The next stage of the disease, involving progressive
massive organ failure along with disseminated intra-
vascular coagulation syndrome and bleeding into the
gastrointestinal tract, was most probably caused by
using the other NSP type — pentedrone from the class
of synthetic cathinones — which led to the man’s death.
The clinical findings noted during the patient’s clinical
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wagcji klinicznej pacjenta wykazuje podobienstwo do
objawéw opisywanych w pismiennictwie w zatruciach
pentedronem [27]. Nie mozna jednak kategorycznie
wykluczy¢ skojarzonego wplywu obydwu zwigzkow
na przebieg zatrucia.

Analizujac materiat badawczy, mozna przyja¢ hipo-
tetycznie, ze efekt behawioralny w postaci zaburzen
psychotycznych widocznych we wszystkich trzech
przypadkach mozna by przypisa¢ dziataniu UR-144.
Dodatkowe zazycie pentedronu przez ofiary w 2. i 3.
przypadku moglo wplyna¢ na skojarzone dzialanie
przejawiajace si¢ podniesieniem progu agresji, co na-
stapilo w tych przypadkach, jak wynika z ich opisu.
Niepodwazalny jest jednak fakt, Ze interpretacja efek-
tow dzialania srodkéw psychoaktywnych w przypad-
kach ich skojarzonego zazywania wigze si¢ z duzg nie-
pewnoscia. Czastkowe obserwacje moga sie przyczynic
do lepszego rozumienia dziatania NSP na organizm
ludzki. Badania nowych substancji psychoaktywnych
sg czescig walki z producentami i dilerami narkotykow,
ktéra moze trwac jeszcze dtugo, a klinicysci i eksper-
ci musza by¢ ciagle przygotowani na nowe wyzwania
[28]. Problemy zwigzane z NSP, przed ktérymi stoi
wspolczesna toksykologia sadowa, dotycza wykorzy-
stania nowoczesnych technologii instrumentalnych
do opracowania i cigglego doskonalenia metod anali-
tycznych pozwalajacych na ich skuteczne oznaczanie
w materiale biologicznym, jak réwniez dokumento-
wania efektow dziafania tych substancji na organizm
ludzki. Z uwagi na ograniczony zakres wiedzy na te-
mat toksycznosci syntetycznych kannabinoidéw i ka-
tynonéw oraz efektow klinicznych i behawioralnych
ich dziatania na organizm ludzki duze znaczenie majg
opisy przypadkéw zwigzanych z zazywaniem nowych
substancji psychoaktywnych.

Autorzy deklarujq brak konfliktu intereséw.
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follow-up are similar to the symptoms of pentedrone
poisoning described in the literature [27]. However,
the combined effect of both compounds on the pro-
gression of poisoning cannot be ruled out outright.

Based on the study material, it can be hypothesized
that the behavioural effect manifesting as psychotic
disorders, which was observed in the three study cas-
es, may be attributed to UR-144. The victims in the
second and third cases also used pentedrone which
might have produced a combined effect. Judging by
the course of events, it was manifested as an increased
tendency for aggression. However, it is incontestable
that the interpretation of effects induced by psychoac-
tive agents used in combination carries considerable
uncertainty. Such partial observations, though, may
still be important for improving the understanding of
how NPS affect the human body. Although studies of
new psychoactive substances resemble the proverbial
“tilting at windmills” in the fight with drug makers
and dealers, which may continue for a long time to
come, clinicians and experts must be prepared to
constantly face new challenges [28]. The range of
problems confronted by contemporary forensic tox-
icology with respect to NSP comprises the applica-
tion of advanced instrumental technologies for the
development and ongoing refinement of analytical
methods which make it possible to effectively detect
NPS in biological material and document the effects
of these substances on the human body. In view of the
limited knowledge of the toxicity and clinical and be-
havioural effects produced by synthetic cannabinoids
and cathinones on the human body, a great impor-
tance is attached to case reports on the use of new
psychoactive substances.
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