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AVSER

1-(4-klorofenyl)-2-(pyrrolidin-1-yl)pentan-1-on med kortnamn 4Cl-alfa-PVP

1. Namn, CAS-nr

IUPAC: 1-(4-chlorophenyl)-2-pyrrolidin-1-yl-pentan-1-one
Kemiskt namn: 1-(4-klorofenyl)-2-(pyrrolidin-1-yl)pentan-1-on
Kortnamn: 4Cl-alfa-PVP

CAS: 5881-77-6

Ovriga namn: 1-(p-chloro-phenyl)-2-pyrrolidin-pentanone-(1), chloro-alpha-PVP, 4-chloro-alpha-
pyrrolidinovalerophenone, 4-Cl-a-PVP, 4-CI-PVP, CI-PVP

Observera att samma kortnamn och 6vriga icke kemiska namn dven kan forekomma for andra
substanser.

(Drogforum, 2022; EMCDDA, 2022; Schram et al., 2021; Seeger, 1967)

2. Summaformel, kemisk struktur, strukturlika substanser

Summaformel: CisH20CINO

Kemisk struktur:



Cl

Grupptillhérighet: Syntetiska katinoner

Strukturlika substanser: liknar 1-fenyl-2-(pyrrolidin-1-yl)-pentan-1-on (alfa-PVP) och 1-(4-
metylfenyl)-2-(1-pyrrolidinyl)pentan-1-on) (pyrovaleron) som ér reglerade enligt 1971 ars
psykotropkonvention. Skillnaden mot dessa tvé utgdrs av substituenten i paraposition pa fenylringen.
4Cl-alfa-PVP har en klorgrupp medan pyrovaleron har en metylgrupp och alfa-PVP saknar
substituent. 4Cl-alfa-PVP liknar &ven den i Sverige narkotikaklassade 1-(4-fluorofenyl)-2-(pyrrolidin-
1-yl)pentan-1-on (4F-alfa-PVP) men skiljer sig genom att ha klor istéllet for fluor i paraposition.

(EMCDDA, 2022; Forordning (1992:1554) om kontroll av narkotika (t.o.m. SFS 2022:1343);
Lakemedelsverket, 2022).

3. Fysikaliska data

Fysikaliskt tillstand: Fast form. 4Cl-alfa-PVP har identifierats i pulver och kapslar.
Molekylvikt (g/mol): 265

Kokpunkt (°C): 126-130

Densitet (g/cm?): 1,124+0,06 (beriknad)

Féroreningar/blandningar: -

(EMCDDA, 2022; SciFinder, 2022; Seeger, 1967)

4. Framstallning

4Cl-alfa-PVP kan syntetiseras med 2-bromo-1-(4-klorofenyl)-1-pentanon och pyrrolidin som
utgéngsmaterial.

(Seeger, 1967)

5. Verkningsmekanismer, effekter

a) Substansspecifika

Det finns vetenskaplig dokumentation angaende verkningsmekanism, farmakologiska och toxiska
effekter for 4Cl-alfa-PVP.

e En in vitro studie undersokte 4Cl-alfa-PVPs formaga att hdmma transportdrerna for serotonin
(SERT), dopamin (DAT) och noradrenalin (NET). Forsoken utfordes i tre olika cellinjer som
uttryckte varsin transportor. Studien visade att 4Cl-alfa-PVP har kapacitet att inhibera DAT
och NET fullstindigt, for SERT uppgick maximal inhibition till >94%. Aven koncentrationen



som resulterade i 50 % av maximal hdmning (ICso) bestdmdes och utgor ett matt for potensen.
4Cl-alfa-PVP uppvisade starkast hdmning av DAT (ICso= 8,0 nM) f6ljt av NET (ICs50=70 nM)
och SERT (ICso= 130 nM). Kokain anvindes som kontrollsubstans. Kokain kan inhibera
samtliga transportorer fullstindigt och dess ICso-virden blev 160 nM (DAT), 560 nM (NET)
och 200 nM (SERT). Utifran ICso-vérdena berdknades &ven inhiberingskvoten DAT/SERT déar
ett hogre vérde representerar storre effekt pa dopamin én serotonin. En DAT/SERT-kvot dver
1 anses vara associerad med 6kad psykostimulation och missbrukspotential. For 4Cl-alfa-PVP
var kvoten 130. Kokains inhiberingskvot var 1,2 (RMV, 2022).

En in vivo studie pé réttor har undersokts 4Cl-alfa-PVPs beroendepotential genom
sjdlvadministreringstest (1) och formaéga att substituera for metamfetaminets effekter (2).

1. Sjalvadministreringstest

I detta forsok hade man en kammare med en hdvstang som vid nedtryckning resulterade i en
automatisk intravends infusion genom en inopererad kateter. Olika grupper av réttor fick
infusion av 4Cl-alfa-PVP, metamfetamin eller koksaltlosning. Forst utfordes trdningssessioner
med fast dos om 0,05 mg/kg/infusion av metamfetamin och 4Cl-alfa-PVP. Antal infusioner
under trdningen var signifikant hogre én koksalt for bade 4Cl-alfa-PVP och metamfetamin.
Direfter undersoktes doseringsintervallen 0,0125-0,2 mg/kg/infusion for metamfetamin och
4Cl-alfa-PVP. Resultatet visade en inverterad U-formad dosresponskurva for 4Cl-alfa-PVP
och metamfetamin. Hogst antal infusioner for 4Cl-alfa-PVP sags vid dos 0,1 mg/kg/infusion
och 0,03 mg/kg for metamfetamin. Hogst antal infusioner for 4Cl-alfa-PVP (85 st.) var
signifikant hogre 4n for metamfetamin (57 st.). Resultaten visar att 4Cl-alfa-PVP har
beroendeframkallande effekter, men som &r mindre potenta &n metamfetaminets.

2. Substitutionstest (’drug discrimination study” pa engelska)

4Cl-alfa-PVPs formaga att ge upphov till samma beteende som rattan lért sig utfora vid
metamfetaminintag undersoktes. I forsoket hade man en matbehallare med en hévstang pé
varsin sida. Forst trdnades réattorna till att associera respektive hivstang med koksaltlosning
eller metamfetamin genom beldning av matbitar efter 10 konsekutiva korrekta tryckningar.
Darefter substituerades metamfetamin med 4Cl-alfa-PVP i doser upp till 2,5 mg/kg. 4Cl-alfa-
PVP kunde fullt substituera (definierat som > 80 % korrekta havstangstryck) for
metamfetamin vid dosen 2,5 mg/kg. Aven hivstingstryck per sekund (responshastighet)
berdknades. 4Cl-alfa-PVP visade en dosberoende 6kning av responshastigheten som var
signifikant hogre dn for koksaltldsningen vid doserna 1,2 och 2,5 mg/kg. Resultaten visar att
4Cl-alfa-PVP har psykoaktiva effekter i ritta som paminner om metamfetaminets.

(Xu et al., 2021)

Det finns ett allvarligt forgiftningsfall rapporterat dér bland annat 4Cl-alfa-PVP intagits. Det
ror en man med buprenorfinbehandlat opioidberoende som hittades medvetslds med kramper
av ambulanspersonal. Runt honom fanns flertal forpackningar med droger, déribland en
forpackning mérkt 4Cl-alfa-PVP. Han behandlades med bensodiazepiner (midazolam och
diazepam). Vid ankomst till sjukhus var han djupt medvetslds och létt takykard. Han
intuberades och lades in pa IVA déir han holls sederad i 1,5 dygn innan han skrevs vidare till
psykiatrisk avdelning. Under forloppet utvecklade han hypotension vilket behandlades med
efedrin. Analyserna pa sjukhus identifierade inga droger utover buprenorfin. Ndrmare
undersdkning av urinprover visade 4Cl-alfa-PVP, deskloro-N-etylnorketamin
(arylcyklohexylamin) och efedrin/pseudoefedrin (dock oklart om provet togs innan eller efter
efedrin gavs pé sjukhus). I blod identifierades ADB-BUTINACA (EMCDDA, 2022).



Det finns flera sjukhusfall med symtombeskrivningar for analytiskt obekréftade intag:
e 1 g4Cl-alfa-PVP gav kramp och takykardi
e 0,5 g4Cl-alfa-PVP gav hjartklappning, spdnda muskler och tryck i brostet
e 1 g4Cl-alfa-PVP och 1 g 4F-PHP (annan katinon) gav brostsmértor och andningssvarigheter

e Injektion av 4Cl-alfa-PVP, etylhexedron (annan katinon), fenetylamin (centralstimulantia) och
5-mbpv (oként vilken substans forkortningen star for) resulterade i hallucinationer, vertigo,
tinnitus och yrsel 4 dygn efterat. Symtom tidigare under forloppet ar oként (GIC, 2022).

Anvindare pd drogforum beskriver effekter som stimulation, eufori, taktil forstarkning samt 6kad
kognition, fokus, motivation, empati och libido. Substansens effekter uppges likna de for mefedron,
metamfetamin, MDMA och kokain (Drogforum, 2022; Webbshop, 2022)

b) Gruppspecifika

Syntetiska katinoner ar derivat av katinon som é&r en psykoaktiv substans i vixten khat (Catha edulis).
Katinoner verkar psykostimulerande genom att 6ka koncentrationerna av monoaminerna dopamin,
serotonin och noradrenalin i synapsklyftorna mellan neuron. Detta dstadkoms huvudsakligen genom
att hdmma monoaminotransportorerna DAT, NET samt SERT och/eller agera substrat for desamma.
Som f6ljd stimuleras framforallt det centrala nervsystemet och det kardiovaskuléra systemet. Vidare
forekommer det skillnader mellan olika katinoners selektivitet for olika monoamintransportorer vilket
paverkar effektprofilen. Katinoner som himmar DAT mer &n SERT ér till exempel associerade med
starkare psykostimulerande effekter och beroendepotential medan motsatt forhallande ofta &r forenad
med storre empatogena effekter. Katinonernas effekter inkluderar 6kad energi, kognition och kdnsdrift
samt eufori. Vanliga odnskade effekter &r bland annat &ngest, agitation, psykos, takykardi och
hypertension. Allvarliga symtom/tillstind som epileptiska anfall, rabdomyolys, hypertensiv kris,
hypertermi och hjartstopp forekommer vilka bland annat kan leda till multiorgansvikt, hjarndod och
dod.

(Luethi & Liechti, 2020, Soares et al., 2021; Weng et al., 2022; Zaami et al., 2018).

6. Dokumenterad forekomst

a) Rapporterad forekomst (antal drenden) i Sverige

Uppgiftslimnare 2016 2017-2020 2021 2022 (till november)

Nationellt forensiskt centrum | 52 (pulver) 59 (pulver) | 2 (pulver) -

Tullverkets laboratorium 5 (pulver) 21 (pulver) | 2 (pulver) 4 (pulver)
Réttsmedicinalverket* 5 (3 dodsfall) | 4 (1 dodsfall) | 1 dodsfall -
Giftinformationscentralen 4 sjukhusfall | 1 sjukhusfall - -

*Riéttsmedicinalverket har haft referenssubstans sen 2016.

Folkhélsomyndigheten har yttrat sig enligt forstérandelagen 13 § lag (2011:111). 8 beslut om
forstorande har inkommit till myndigheten.

Identifierad i Sverige forsta gdngen januari 2015 i beslag.



(EMCDDA, 2022)

b) Rapporterad forekomst i Europa

Formellt noterad i maj 2015 hos EMCDDA. Har identifierats i beslag (Belgien, Sverige, Tyskland,
Finland, Spanien, Storbritannien, Grekland, Frankrike, Tjeckien, Slovenien, Irland, Kroatien,
Ruminien, Slovakien, Litauen, Portugal, Estland, Malta, Norge, Italien, Luxemburg, Danmark). Aven
identifierad i testkOp (Slovenien), droginnehéllskontroll (drug checkning) (Spanien), i anvénd spruta
(Ungern) samt patientfall (Spanien, Italien).

(EMCDDA, 2022)

¢) Rapporterad forekomst i ovriga virlden

Noterad 2015 hos UNODC. Har identifierats i 2 ldnder i Nordamerika, 1 land i Sydamerika, 4 ldnder i
Asien samt 4 lénder i 6vriga vérlden. Identifierad i beslag (Kina).

(Qian et al., 2017; UNODC, 2022)

d) Medicinsk, vetenskaplig och industriell anvindning

Ingen medicinsk anvéndning dr kénd men anvéndning kan féorekomma inom farmakologisk forskning.

7. Beredningsform, exponering, administrering, dos

Identifierad i pulver, kapslar. Blandningar med f6ljande substanser har forekommit: 3-CMC, 4-CMC,
MDPHP, koffein, dipyrone (NSAID), N-etylnorpentedron, N-etylnorhexedron och 4-fluoroetylfenidat.

Séljs som kristaller i upp till kilokvantiteter (Webbshop, 2022).

Personer som skriver pé drogforum pa internet berdttar om singelintag av 15-250 mg. Upprepat intag
forekommer. Administreringssatten har varit inhalation (vaping och rokning), nasalt, intravendst och
rektalt. I ett sjukhusfall uppgavs intag om 1 g (Drogforum, 2022; GIC, 2022).

Missbruksdosen &r okdnd. Observera att dosexempel ovan bygger pa anekdotisk information och
darfor omfattas av osédkerhet i vad som kan anses vara vanlig dosering.

8. Kombinationsmissbruk

Drogforumsanvindare beskriver kombination med opioider, andra katinoner, alkohol och
arylaklylaminer. Intag av flera katinoner har bekréftats analytiskt i tvd sjukhusfall och i ett
obduktionsédrende. Kombinationsbruk med bensodiazepiner har bekriéftats analytiskt i ett sjukhusfall. I
ett sjukhusfall samdetekterades 4Cl-alfa-PVP med en arylcyklohexylamin och syntetisk cannabinoid
hos opioidberoende anvéndare (Drogforum, 2022; EMCDDA, 2022; RMV, 2022; Weng et al., 2022)
(GIC, 2022).

9. Halsomassiga och sociala risker

a) Substansspecifika

I Sverige har 4Cl-alfa-PVP identifierats i 5 obduktionsfall. I ett av fallen bedémdes intag av 4Cl-alfa-
PVP vara dodsorsaken. I ett annat fall bedomdes 4Cl-alfa-PVP tillsammans med andra intagna
katinoner utgora dodsorsak (RMV, 2022).



Det finns ett allvarligt forgifiningsfall med analytiskt bekriftat intag av bland annat 4Cl-alfa-PVP dér
patienten utvecklade kramp, medvetsloshet och takykardi (EMCDDA, 2022).

Det finns 2 svenska sjukhusfall dér patienten uppgivit singelintag av 4Cl-alfa-PVP. I ena fallet
utvecklade patienten kramp och takykardi och i det andra fallet takykardi, spanda muskler och tryck i
brostet. Det finns dven négra rapporterade blandintoxer med brostsmaértor, andningssvérigheter,
hallucinationer, vertigo och tinnitus (GIC, 2022).

I ett aberopat sexuellt Overgrepp med forgiftningskomponent identifierades 4Cl-alfa-PVP tillsammans
med kokain, ketamin, metamfetamin, zolpidem och lorazepam i biologiska prov fran offret
(EMCDDA, 2022).

Negativa effekter som ndmns pé internetforum &r tidsforvréngning, feberkénslor, muntorrhet,
infekterat sér efter extravasal injektion (felinjektion utanfor blodbanan), psykos, hallucinationer,
hjértklappning, dngest, ndsbranna och “stora kottsar” 1 nésan efter omfattande bruk (Drogforum,
2022).

Psykoaktivitet innebér att substansen har en paverkan pé hjérnan och dess signalsystem vilket medfor
fara, bade for anvéindare och for deras omgivning,

b) Gruppspecifika

Med den spridningsmdjlighet som finns i och med forsiljning via webshoppar och utbyte av
information pa nitdrogforum i det svenska samhéllet kan det inte bortses fran att syntetiska katinoner
(inkl 4Cl-alfa-PVP) kan paverka folkhélsan negativt och medftra sociala problem. En samlad
beddmning utifrén information fran expertnatverk (NADIiS) ar att anvandning av syntetiska katinoner
forekommer och att det finns ett intresse att inhandla och bruka psykoaktiva substanser. Darmed finns
en samhéllsrisk som é&r kopplat till syntetiska katinoner potential for beroende och missbruk (NADiS,
2022).

10.Tillganglighet

En fortsatt tillgéinglighet och anvéndning av 4Cl-alfa-PVP befaras trots forbud enligt lagen (1999:42)
om forbud mot vissa hélsofarliga varor.

11.Nuvarande kontrollstatus

Reglerades i Sverige enligt lagen (1999:42) om forbud mot vissa hélsofarliga varor den 23 augusti
2016. Aterfinns varken pa 1961 ars narkotikakonvention eller p4 1971 érs psykotropkonvention.

Reglerad i annat land (Tjeckien, Estland, Frankrike, Italien, Ungern, Polen, Finland) (EMCDDA,
2022).

12.0Ovrig information




13.Rekommendation

Skdl (Narkotika)

Tillgéngligt underlag, inkluderande vetenskapliga studier (se punkt 5), anvéndares upplevelse (se
punkt 5 och 9) och fallrapporter (se punkt (5) och 9), ger stod for att substansen har euforiska effekter
och/eller beroendeframkallande egenskaper och hélsofarliga egenskaper.

Tillgéngligt underlag visar att missbruk forekommer och kan komma att 6ka i Sverige. Med den
spridningsmdjlighet som finns via webbshoppar och utbyte av information pa nitdrogforum i det
svenska sambhaéllet dr det sannolikt att 4Cl-alfa-PVP kan péaverka folkhélsan negativt och medfora
sociala risker. Det finns ett intresse att inhandla och bruka syntetiska katinoner. Ddrmed finns ett
samhéllsbekymmer som é&r kopplat till substansen och dess potential for beroende och missbruk.

Rekommendation

For att forhindra negativa konsekvenser rekommenderar Folkhidlsomyndigheten att 1-(4-klorofenyl)-2-
(pyrrolidin-1-yl)pentan-1-on med kortnamn 4Cl-alfa-PVP fors upp pé forordningen (1992:1554) om
kontroll av narkotika.

14.Notifiera EU-kommissionen

Den snabba spridningen via etablerade kanaler gor att det dr angelédget att agera med snabbhet.
Bradskande skél enligt Europaparlamentets och radets direktiv (EU) 2015/1535 bor &beropas.
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