2C-H

1. Namn, CAS-nr

IUPAC: 2-(2,5-dimethoxyphenyl)ethan-1-amine

Kemiska namn: 2,5-dimetoxifenetylamin

Kortnamn: 2C-H

CAS: 3600-86-0

Ovriga namn: 2-(2,5-dimethoxyphenyl)ethylamine; 2,5-
dimethoxybenzeneethanamine; 2,5-dimethoxyphenethylamine; 2-(2-
Aminoethyl)-1,4-dimethoxybenzene; 2-aminoethyl-2,5-dimethoxybenzene;
25H; 4-proteo-2,5-DMPEA; benzeneethanamine, 2,5-dimethoxy- och NSC
168525.

(EMCDDA, 2018; NFC, 2018; Scifinder, 2018; TVL, 2018)

2. Summaformel, kemisk struktur, strukturlika substanser
Summaformel: C,oHsNO,
Kemisk struktur:

>0

NH,

o

Grupptillhorighet: Fenetylaminer

Strukturlika substanser: 2C-H ir en ringsubstituerad fenetylamin som tillfor
2C-serien, dit hor substanser med grundstrukturen 2,5-
dimetoxifenyletylamin med varierade substituenter pa ringposition 4. 2C-H
har en viteatom medan 2C-C har en klor, 2C-B en brom, 2C-E en etylgrupp
och 2C-I en jod. Flera substanser ur 2C-serien ar utredda av
Folkhilsomyndigheten eller Folkhalsoinstitutet och ir reglerade som
narkotika eller hilsofarliga varor.

(EMCDDA, 2018; Forordning (1992:1554) om kontroll av narkotika (t.0.m.
SFS 2018:1586); Fiorordning (1999:58) om forbud mot vissa hdlsofarliga varor
(t.o.m. SFS 2018:1587); Lakemedelsverket, 2018; Scifinder, 2018)
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3. Fysikaliska data

Fysikaliskt tillstdnd: Fast form. 2C-H har identifierats i pulver, kapslar och
tabletter.

Molekylvikt (g/mol): 181,232

Kokpunkt (°C): 148 (beriknad)

Densitet (g/cm’): 1,041+0,06 (beriknad)

Fororeningar/blandningar: I1dentifierats i pulver tillsammans med 2C-I, en
tablett tillsammans med 2C-B och 2C-C, i en annan tablett med 2C-B och
MDMA/ecstasy och i en kapsel tillsammans med bl a efedrin, 2-aminoindan
(2-Al), koffein.

(EMCDDA, 2018; NFC, 2018; Scifinder, 2018)

4. Framstillning
2C-H syntetiserades forsta gdngen 1932. Syntesen finns beskriven i

vetenskaplig litteratur. 2C-H kan anvindas som prekursor vid syntes av bl. a.



2C-B, 2C-I, 2C-C och 2C-N (Buck, 1932; Montgomery et al., 2007; Shulgin
& Shulgin, 1991).

5. Verkningsmekanismer, effekter

a) Substansspecifika

Det finns vetenskapliga publikationer angdende verkningsmekanism och
farmakologiska effekter for 2C-H. Manga publikationer om 2C-H giller
metoder att bekrifta substansen i toxikologiska analyser. Dirutéver har 2C-
H:s affinitet, aktivitet och olika signaltransduktionsvigar studerats in vitro,
framfor allt med fokus pd det serotonerga systemet och dess receptorer.
Sammantaget bedoms 2C-H ha en aktivitet men ofta med en ligre
potensgrad i jaimforelse med strukturellt snarlika substanser pd serotonerga
malorgan (Braden et al., 2006; Leth-Petersen et al., 2014; Moya et al., 2007;
Rickli et al., 2015; Saez et al., 1994; Simmler et al., 2016; Scifinder, 2018).

e In vitro-studie p3 cellinjer som uttrycker serotonerga receptorer. 2C-
H och strukturellt snarlika substanser (bl a N-bensylanaloger till 2C-
H) jamfordes genom att mita bindningsaffiniteterna till receptorerna
samt aktivitet. 2C-H hade en ligre affinitet 5-hydroxitryptamin-2A
(5-HT>4)-receptorn dn N-bensylanalogerna men hogre an N-metyl-
och N-propylanalogerna. 2C-H bedémdes vara relativt potent dven
om N-bensylanalogerna visade sig vara var 100-200 ganger mer
potenta (Braden et al., 2006).

e Invitro-studie pa transfekterade humanceller som uttrycker humana
monoaminreceptorer, monoamintransportdrer och andra
monoaminerga malstrukturer. 2C-H och strukturellt snarlika
substanser (bl a frdn 2C- och NBOMe-serien), klassiska
hallucinogener (meskalin och LSD) och kontrollsubstanser (kinda
specifika monoamindterupptagshammare) jaimfordes genom att mita
bindningsaffinitet samt aktivitet. I studien hade 2C-H ha en betydligt
ldgre affinitet till 5-hydroxitryptamin-2A (5-HT24)-, 5-HT2c- och
adrenerga receptorerna i jamforelse med de flesta andra substanserna
och var dven mindre potent vid aktiveringen av 5-HT>4-receptorn.
Dock var 2C-H:s affinitet och potensgrad hogre in meskalin vid 5-
HT:a-receptorn (K; 1,6 = 0,3 uM respektive 6,3 + 1,8 samt ECs 9,4
+ 0,5 uM resp 10 £ 1,8 uM ). 2C-H och de 6vriga substansernas
himmande effekt pé transportorerna for dterupptag av monoaminer
var mycket 18g i jamforelse med kontrollsubstanser. 2C-H uppvisade
hog affinitet till 5-HTa-receptorn och "trace amine-association
receptor 1” (TAAR, [rdttas]). TAAR, spelar en viktig roll for att
reglera neurotransmission i dopaminerga, noradrenalinerga och
serotoninerga neuron i centrala nervsystemet (Rickli et al., 2015;
Simmler et al., 2016).

e In vitro-studie p& mikrosomer. 12 substanser frdn 2C-serien och 5
FLY-analoger (d.v.s. bensodifuranderivat) jaimfordes i deras potential
att himma enzymen monoaminoxidas-A (MAO-A) och -B (MAO-
B). Himning av dessa enzym 6kar nivderna av kroppsegna
monoaminer och kan forstirka toxiciteten av droger som verkar
genom dessa neurotransmittorer. 2C-H ICsp-virde (funktionsmétt pa
den himmande effekten) pd MAO-A var inte mitbart men 2C-H var
den mest potenta MAO-B-himmaren i jaimforelse med alla
strukturlika substanser och hade ett ICso-vdrde pa 1,7 uM, som kan




jamforas med kontrollsubstansen selegelin med ICsp-virde pa 0,017
pM (Wagmann et al., 2018).
2C-H:s psykoaktiva effekt diskuteras pa 6ppna drogforum. Det finns fa
anekdotiska rapporter om 2C-Hs effekt efter anviandning. Upprymdhet och
eufori efter bruk finns beskrivet efter att substansen 16sts upp i munhéla, dvs

peroral, sublingual och/eller buckal administrering (Drogforum, 2018;
Shulgin & Shulgin, 1991).

b) Gruppspecifika

Fenetylamin ar kirnstrukturen hos de klassiska centralstimulerande drogerna
amfetamin, metamfetamin och 3,4-metylendioxymetamfetamin (MDMA,
dven kallat ecstasy) och interagerar med signalsubstanserna dopamin,
noradrenalin och serotonin bade i det centrala och perifera nervsystemet.
Syntetiska fenetylaminers strukturella likhet till de kroppsegna
katekolaminerna dir en aromatisk ring och ett kvive pé aryl-sidokedjan ses
som nodvindiga fysikalisk-kemiska egenskaper for att utgora ett kompetitivt
substrat for monoamindterupptagningens transportorer vid synapserna. De
syntetiska fenetylaminerna blockerar dterupptaget av de monamina
neurotransmittorerna, de synaptiska koncentrationerna av dopamin,
noradrenalin och serotonin 6kar och indirekt forstiarks framfor allt den
dopaminerga och noradrenerga neurotransmissionen. Manga fenetylaminer
anses ha aktivitet vid TAAR; och vara fullstindiga eller partiella agonister.
Hallucinogena effekter formedlas framfor allt av 5-HT>a-receptor aktivering.
Substanser som tillhor 2C-serien anses ha hog affinitet till 5-HT>a-receptorn,
framfor allt om substituenten i 4-positionen pé ringstrukturen ir en liten
grupp av lipofil natur (Blaazer et al., 2008; Halberstadt, 2015; Heal et al.,
2013; Liechti, 2015; Nichols, 2004; Simmler et al., 2016).

Substanser i 2C-serien rapporteras ge en kombination av hallucinogena och
stimulerande effekter och toxiska symtom som agitation, aggressivitet,
hypertoni, takykardi, hypertermi, kramper och seroronergt syndrom (Bosak
etal., 2013; Dean et al., 2013; Meyer & Maurer, 2010).

6. Dokumenterad férekomst
a) Rapporterad forekomst (antal drenden) i Sverige

Uppgiftslimnare 2013 2014 | 2015 2016 2017 2018 (xill
novembe

Nationellt forensiskt 21 0 2 2 1 2 (kapsla

centrum (tabletter, (tabletter) | (tabletter) | (tabletter) | tabletter)

pulver)

Tullverkets laboratorium | O 0 0 0 0 0

Rittsmedicinalverket* - - - - - -

Giftinformationscentralen | O 0 0 0 0 0

*Rattsmedicinalverket saknar analytisk referens (november 2018) och
dirmed kan inte 2C-H bekriftas i dodsfall eller i deras 6vriga drenden.

Folkhilsomyndigheten har yttrat sig enligt Forstorandelagen 13 § lag
(2011:111). Ett beslut om forstérande har inkommit till myndigheten.
Identifierad i Sverige forsta gdngen maj 2005 i beslag. Mellan 2005 till 2012
gjordes 22 beslag av pulver och tabletter. I de beslag som gjorts har 2C-H
identifierats ensamt i fyra.

(GIC, 2018; NEC, 2018; RMV, 2018; TVL, 2018)




b) Rapporterad forekomst i Europa

Formellt noterad i februari 2008 hos EMCDDA men noterades i beslag
redan i maj 2004. Har identifierats i beslag (Danmark, Frankrike, Italien,
Kroatien, Nederlinderna, Polen, Schweiz, Spanien, Storbritannien, Sverige,
Tyskland och Osterrike).

(EMCDDA, 2018; UNODC, 2018)

¢) Rapporterad forekomst i dvriga virlden

Formellt noterad i september 2013 hos UNODC. Har identifierats i beslag
(Australien, Brasilien, Canada, Colombia, Singapore, Ryssland och USA) .
(UNODC, 2018)

d) Medicinsk, vetenskaplig och industriell anvindning
Ingen medicinsk anvindning 4r kind men anvindning kan férekomma inom
farmakologisk forskning.

7. Beredningsform, exponering, administrering, dos
Identifierad i pulver, tabletter och kapslar (EMCDDA, 2018; NFC, 2018).

En person som skriver pd drogforum pé internet berittar om intag av 15 mg
2C-H fran framstills av anvindaren. Substansen lstes upp i munnen, dvs
peroralt, sublingualt och/eller buckalt intag (Drogforum, 2018).

Missbruksdosen for en ej tillvand brukare 4r okind.

8. Kombinationsmissbruk
[ beslag har 2C-H oftast identifieras tillsammans med 2C-B och 2C-I (NFC,
2018).

9. Hilsorisker

a) Substansspecifika

Kannedom om kliniska sjukhusfall och dodsfall i Sverige kopplade till
substansen saknas.

I en rusrapport beskrivs symtom som eufori som beskrivs som upprymdhet
och glidje efter att pulver 16sts upp i munhéla. Symtomen uppkom snabbt
och var kortverkande (ca 20 minuter). Ovriga symtom var dilaterade
pupiller, svettningar och hjartklappning. Huvudvirk beskrevs i
efterférloppet av ruset. Det spekuleras i att 2C-H nedbryts snabbt i kroppen
efter peroralt intag och dirmed saknar psykoaktiv effekt (Drogforum, 2018;
Shulgin & Shulgin, 1991).

b) Gruppspecifika

Det finns vetenskapliga rapporter om bade patient- och dédsfall och som ir
kopplade till 2C-droger. Den kliniska symtombilden beskrivs vara
hallucinationer, agitation, aggression, vald, dysfori, hypertoni, takykardi,
kramper och hypertermi. Symtomen ir sympatomimetiska eller
overensstimmer med serotonintoxicitet. Tillstindet exciterat delirium
verkar ha féorekommit i dédsfall kopplat till substansgruppen (Dean et al.
2013).

Med den spridningsméjlighet som finns i och med forsiljning via
webshoppar och utbyte av information pa nitdrogforum i det svenska
samhillet kan det inte bortses frén att drogen 2C-H kan paverka folkhalsan
negativt och medfora sociala problem. En samlad bedomning utifrin




information fran expertnitverk (NADIS) ir att anvindning av syntetiska
fentylaminer forekommer och att det finns ett intresse att inhandla och
bruka lagliga psykoaktiva substanser. Dirmed finns ett samhallsbekymmer
som dr kopplat till syntetiska fenetylaminers potential for beroende och

missbruk (NADiS, 2018).

10. Tillganglighet

Substansen kan inforas, hanteras och siljas lagligt i avsaknad av klassificering.
Okad tillginglighet och dirmed 6kad anvindning kan befaras da bruk och
inforsel inte ar straffbart.

11.Nuvarande kontrollstatus

Oreglerad i Sverige. Aterfinns varken pa 1961 &rs narkotikakonvention eller
pa 1971 ars psykotropkonvention. Reglerad i Canada, Litauen,
Storbritannien, Turkiet, Ungern och USA.

12. Ovrig information

Identifiering av 2C-substanser i urin och blod ir inte en specifik markor for
exponering eftersom 25[-NBOMe metaboliseras till bl. a. 25I-NBOH och
2C-I (Hermanns-Clausen et al., 2017; Nielsen et al., 2017; Stellpflug et al.,
2014).

13. Rekommendation
Folkhilsomyndigheten rekommenderar att 2,5-dimetoxifenetylamin
forklaras som narkotika:
 Tillgingligt underlag ger stod for att amnet har euforiska effekter
eller beroendeframkallande egenskaper.
+ Tillgingligt underlag ger stod for att zmnet har hilsofarliga
egenskaper.
¢ Missbruk férekommer och kan komma att 6ka i Sverige.
For att forhindra negativa konsekvenser rekommenderar
Folkhalsomyndigheten att 2,5-dimetoxifenetylamin med kortnamn 2C-H fors
upp pa Forordningen (1992:1554) om kontroll av narkotika.

14. Notifiera EU-kommissionen

Risken for att produkter styrs 6ver till den oreglerade svenska marknaden
samt den snabba spridningen via etablerade kanaler gor att det dr angeliget
att agera med snabbhet. Braddskande skil enligt Europaparlamentets och
rddets direktiv (EU) 2015/1535 bor dberopas.
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