2-metyl-AP-237

Namn, CAS-nr

IUPAC: 1-[2-methyl-4-(3-phenyl-2-propen-1-yl)-1-piperazinyl]-1-butanone
Kemiska namn: 1-[4-(3-fenylprop-2-en-1-yl)-2-metylpiperazin-1-yl]butan-1-on
Kortnamn: 2-metyl-AP-237

CAS: 98608-61-8

Ovriga namn: 1-[2-methyl-4-(3-phenylprop-2-en-1-yl)piperazin-1-yl]butan-1-one;
1-{2-methyl-4-[(2Z)-3-phenylprop-2-en-1-yl]piperazin-1-yl} butan-1-one; 1-
butanone, 1-[2-methyl-4-(3-phenyl-2-propen-1-yl)-1-piperazinyl]-; 1-(4-cinnamyl-
2-methylpiperazin-1-yl)butan-1-one; 2-methyl-AP-237; 2-methyl-bucinnazine; N-
butyryl-N'-cinnamyl-2-methyl-piperazine och piperazine, 2-methyl-1-(1-
oxobutyl)-4-(3-phenyl-2-propenyl)- (9CI)

(EMCDDA, 2019; NFC, 2019; SciFinder, 2019; TVL, 2019)

Summaformel, kemisk struktur, strukturlika substanser

Summaformel: Ci1sHsN,O

Kemisk struktur:

BN
% N\)

Grupptillhérighet: opioider

Strukturlika substanser: 2-metyl-AP-237 &r en 1-acyl-4-substituerad piperazin
(acyl-cinnamylpiperazin) och &r strukturellt lik AP-237 (bucinnazine) som en
opioidanalgetikum som patenterades pa 60-talet for behandling av cancerpatienter.
AP-237 kan ha anvints i Kina men finns inte pa den svenska
lakemedelsmarknaden och &r oreglerad i Sverige.

2-metyl-AP-237 har till skillnad fran AP-237 en metylgrupp i piperazinringens 2-
position.

(EMCDDA, 2019; Lakemedelsverket, 2019; Qing et al., 1986; SciFinder, 2019)

Fysikaliska data

Fysikaliskt tillstand: Fast form. 2-metyl-AP-237 har identifierats i pulver och
tabletter.



Molekylvikt (g/mol): 286,41
Kokpunkt (°C): 449,8+45,0 (berdknad)
Densitet (g/cm’): 1,025+0,06 (berdknad)

Fororeningar/blandningar: -

(EMCDDA, 2019; NFC, 2019; SciFinder, 2019; TVL, 2019)

Framstallning

Syntes av 2-metyl-AP-237 beskrivs i ett patent fran 1985 (Furlan, 1985).

Verkningsmekanismer, effekter

Substansspecifika
Det finns vetenskapliga publikationer angédende verkningsmekanism
farmakologiska och toxikologiska effekter for 2-metyl-AP-237.

In vivo-studie pa moss. 1 ett patent jamfors 2-metyl-AP-237 med
strukturellt snarlika substanser samt de kédnda smértstillande substanserna
dextropropoxifen, salicylsyra och fenylbutazon i dess analgetiska effekt
(perifera och centrala) samt for den akuta toxiciteten. 2-metyl-AP-237
beddmdes ha en bra analgetisk aktivitet bade vid peroral (p.o.; 100 mg/kg)
och subkutan (s.c.; 10, 25 och 50 mg/kg) administrering jamfort med de
kinda kontrollsubstanserna. Toxicitetsgraden var dosberoende. Vid lagre
doser noterades 6kad psykomotorisk aktivitet, smértlindring och dyspné
och vid hogre doser toniska kramper och 6kad kroppstonus. Efter
intravends (i.v.) administrering uppvisade mdssen omedelbart toxiska
symtom och dog inom nagra minuter till f61jd av respiratorisk blockad.
Mortaliteten var fordrojd efter p.o. och s.c. administrering. I de fall dar
mossen dog observerades cyanos i svans och 6ron och hjért- och
respiratorisk blockering beddmdes som den framsta orsaken till déden.
”Letal dos 50%” (LDso)-vérdena for mdss uppmiaittes till 55, 350 och 550
mg/kg efter i.v., p.o. respektive s.c. administrering (FASS, 2019; Furlan,
1985).

In vitro-studie pa transfekterade celler som uttrycker humana p-
opioidreceptorer. Resultaten visar att 2-metyl-AP-237 verkar som full
agonist pd p-opioidreceptorn med 85% receptoreffektivitet (efficacy)
jamfort med morfin. De funktionella analyserna visar att den effektiva
koncentrationen vid 50 % maximal respons (ECso) &r hogre for 2-metyl-
AP-237 (ECsp = 0,568 uM) jamfort med fentanyl (ECso = 0,002 uM) och
morfin (ECso = 0,507 pM) men ldgre jamfort med buprenorfin (ECso =
0,297 uM) (RMV, 2019).

2-metyl-AP-237 siljs och diskuteras som en fentanylanalog. Dess effekt jamfors
med de som fentanyl och andra opioider ger (Drogforum, 2019; Webbshop, 2019).



Gruppspecifika

Den strukturellt snarlika substansen AP-237, som har anvéints som smértstillande
medel i Kina har i djurtester jamforts med morfins effekt. AP-237 kan ge fysiskt
beroende men dess potensgrad bedomdes som nagot ldgre &n morfins. AP-237 har
beddmts vara en potent smartstillande substans i gnagare och vara farmakologisk
lik morfin (Carrano et al., 1975a; Carrano et al., 1975b; Qing et al., 1986).

I ett farmakodynamiskt modellprogram berdknades AP-237 och liknande
acylpiperaziner struktur-affinitetsférhéllande till p-opioidreceptorn. De bedomdes
vara potenta och selektiva agonister (Barlocco et al., 1993).

De typiska opioida effekterna analgesi, eufori, miosis, muskelrigiditet,
medvetsloshet och andningsdepression medieras genom opioders agonistiska
bindning till p-opioid receptorn. p-Opioidreceptorn forekommer allmént i det
centrala nervsystemet och har konstaterats till stor del vara ansvarig for opioiders
missbruks- och beroendepotential (Contet et al., 2004; WHO, 2014).

Dokumenterad forekomst

Rapporterad forekomst (antal drenden) i Sverige

Uppgiftslimnare 2018 2019 (till april)
Nationellt forensiskt centrum 0 1 (tabletter)
Tullverkets laboratorium 0 1 (pulver,
tabletter)
Rittsmedicinalverket* - 0
Giftinformationscentralen 0 1 (sjukhus)

*Réttsmedicinalverket har en analytisk referens sedan mars 2019.
Inget yttrande enligt forstérandelagen 13 § lag (2011:111).
Identifierad i Sverige forsta gangen januari 2019 i beslag.

(GIC, 2019; NFC, 2019; RMV, 2019; TVL, 2019)

Rapporterad forekomst i Europa
Formellt noterad i april 2019 hos EMCDDA. Har identifierats i beslag och testkop
(Sverige).

(EMCDDA, 2019)

Rapporterad forekomst i 6vriga virlden
Annu ej formellt noterad i hos UNODC.

Medicinsk, vetenskaplig och industriell anvindning
Ingen medicinsk anvindning &r kdnd men anvindning kan féorekomma inom
farmakologisk forskning.



Beredningsform, exponering, administrering, dos

Identifierad i pulver och tabletter (EMCDDA, 2019; NFC, 2019; TVL, 2019).

Séljs som tabletter (5 mg) i mangden 1000 stycken och pulver kan kopas i
kilogram (Drogforum, 2019; Webbshop, 2019).

Personer som skriver pa drogforum pa internet berdttar om intag av tabletter,
pulver och kapslar i doser mellan 5-700 mg. Substansen har intagits peroral, nasalt
(snortning), rektalt och intravendst. Upprepat intag forekommer (Drogforum,
2019).

Missbruksdosen for en ¢j tillvand brukare ar okénd.

Kombinationsmissbruk

Alkohol (GIC, 2019).

Halsorisker

Substansspecifika
Kénnedom om dodsfall kopplade till substansen saknas.

Giftinformationscentralen har rapporterat om ett forgiftningsfall fran sjukhus.
Mannen hade tagit 50 tabletter 4 5 mg tillsammans med 6l. Han uppgav att hans
”normala” dos var 30-40 tabletter dagligen pga tolerans mot opioider. Ambulansen
larmades ndr mannen upplevde att han andades daligt. Vid ankomsten till sjukhus
var patienten vaken och talbar, hade smé pupiller och hég puls (GIC, 2019).

Pé drogforum jamfors 2-metyl-AP-237 med andra opioider, bl a narkotikaklassade
tramadol. Substansen ger ett rus, behaglig kinsla, mild eufori, ett lugn och sma
pupiller. Vid nasalt intag (snortning) upplevs symtomen inom nagra minuter.
Effekten har klingat av efter 6 timmar. Negativa effekter som beskrivs ér att 2-
metyl-AP-237 ger kldda, sveda i ndsa (snortning), huvudvérk, virmevallningar,
tinnitus, temporar horselnedséttning, forvirring samt ge en kortvarig effekt och
utveckla tolerans (Drogforum, 2019)

Gruppspecifika

Med den spridningsmojlighet som finns i och med forséljning via webshoppar och
utbyte av information pa niatdrogforum i det svenska samhéllet kan det inte bortses
frén att drogen 2-metyl-AP-237 kan péaverka folkhilsan negativt och medfora
sociala problem. En samlad bedomning utifran information fran expertnitverk
(NAD:IS) ér att anvéndning av opioider forekommer och att det finns ett intresse att
inhandla och bruka psykoaktiva substanser. Ddrmed finns ett samhéllsbekymmer
som &r kopplat till opioider potential for beroende och missbruk samt deras hoga
potens och dartill horande risk for dodlig 6verdosering (NADiS, 2019; UNODC &
WHO, 2013; WHO, 2014).



Tillganglighet

Substansen kan inforas, hanteras och siljas lagligt i avsaknad av klassificering.
Okad tillginglighet och dirmed &kad anvindning kan befaras da bruk och inforsel
inte ar straffbart.

Nuvarande kontrollstatus

Oreglerad i Sverige.

Ovrig information

Rekommendation

Folkhilsomyndigheten rekommenderar att 1-[4-(3-fenylprop-2-en-1-yl)-2-
metylpiperazin-1-yl]butan-1-on férklaras som narkotika:

» Tillgéngligt underlag ger stod for att amnet har euforiska effekter eller
beroendeframkallande egenskaper.

» Tillgéngligt underlag ger stod for att &mnet har hélsofarliga egenskaper.
*  Missbruk forekommer och kan komma att 6ka i Sverige.

For att forhindra negativa konsekvenser rekommenderar Folkhdlsomyndigheten att
1-[4-(3-fenylprop-2-en-1-yl)-2-metylpiperazin-1-yl]butan-1-on med kortnamn 2-
metyl-AP-237 fors upp pa forordningen (1992:1554) om kontroll av narkotika.

Notifiera EU-kommissionen

Risken for att produkter styrs dver till den oreglerade svenska marknaden samt den
snabba spridningen via etablerade kanaler gor att det dr angelédget att agera med
snabbhet. Bradskande skl enligt Europaparlamentets och rédets direktiv (EU)
2015/1535 bor dberopas.
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