Alfa-PEP
1. Namn, CAS-nr

IUPAC: 1-phenyl-2-(pyrrolidin-1-yl)heptan-1-one
Kemiska namn: 1-fenyl-2-(pyrrolidin-1-yl)heptan-1-on
Kortnamn: alfa-PEP

CAS: 13415-83-3

Ovriga namn: a-PHPP, PVS8, alpha-pyrrolidinoheptanophenone, o-
pyrrolidinoenanthophenone

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

2. Summaformel, kemisk struktur, strukturlika substanser

Summaformel: C17 Has N O

D

Grupptillhérighet: Syntetiska katinoner

Strukturlika substanser: 1-fenyl-2-(pyrrolidin-1-yl)propan-1-on (alfa-PPP), 1-fenyl
-2-(pyrrolidin-1-yl)butan-1-on (alfa-PBP), 1-fenyl-2-(pyrrolidin-1-yl)-pentan-1-on
(alfa-PVP), pyrovaleron samt 3,4-metylendioxipyrovaleron (MDPV) som sedan
tidigare dr reglerade som narkotika. Alfa-PVP, pyrovaleron och MDPV ér
internationellt reglerade enligt 1971 ars psykotropkonvention. Substansen alfa-PEP
ar en hogre homolog av narkotikareglerade a-PPP, alfa-PBP och alfa-PVP. Alfa-
PEP har till skillnad fran pyrovaleron ingen metylsubstituent i fenylringen och
alfa-PEP har till skillnad fran pyrovaleron ytterligare tvad metylgrupper i sin
alkylkedja. Alfa-PEP och MDPV skiljer sig genom att den forstndmnda har en
pentylkedja medan den sistndmna har en propylkedja samt ar 3,4-metylendioxi
substituerad.

(EMCDDA, 2018; Férordning (1992:1554) om kontroll av narkotika (t.o.m. SFS
2018:1586); Lakemedelsverket, 2018; Scifinder, 2018)

3. Fysikaliska data

Fysikaliskt tillstand: Fast form. Substansen alfa-PEP har identifierats i pulver och
tabletter. Substansen har dven identifierats i vétskor.

Molekylvikt (g/mol): 259,39
Kokpunkt (°C): 136-140



Densitet (g/cm’): 1,008+0,06 (berdknad)
Fororeningar/blandningar:

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

4. Framstillning

Metoder for framstillning av syntetiska katinoner finns beskrivna i den
vetenskapliga litteraturen. Alfa-PEP kan framstillas med 1-fenyl-2-bromo-
heptanon och pyrrolidin som utgangsmaterial (EMCDDA, 2018; Seeger, 1967).

5. Verkningsmekanismer, effekter

Substansspecifika
Det finns vetenskapliga publikationer angaende verkningsmekanism,
farmakologiska och toxiska effekter for alfa-PEP.

e Genom en in vitro-studie pa transfekterade celler som uttrycker humana
dopamin-, serotonin- och noradrenalintransportorer (WnDAT, hSERT och
hNET) studerades syntetiska katinoners affinitet och potensgrad. Av
substanserna som undersoktes genom studien uppvisade de av typen alfa-
pyrrolidinofenonderivat den hogsta affiniteten for hDAT och hNET och
var huvudsakligen relativt selektiva for hDAT. Affiniteten for hDAT
Okade med kolkedjans ldngd (K; i uM): metyl, alfa-PPP (1,29); etyl, alfa-
PBP (0,145); propyl, alfa-PVP (0,0222); butyl, alfa-PHP (0,016) och
pentyl, alfa-PEP (0,0148). Genom studien pdvisades att en 6kning av
kedjans ldngd fran en till fem kolatomer (alfa-PPP till alfa-PEP) medfor en
100-falldig 6kning av affiniteten for hDAT. Substansernas 6kande affinitet
samt formaga att vara mer potent vid hDAT med 6kad ldangd pé kolkedjan
ar i linje med andra studier (Kolanos et al., 2015; Marusich et al., 2014)
som pévisat att formagan att vara potent vid hDAT korrelerar med béade
volymen av alfa-substituenten och dess lipofila karaktir. Samtliga
undersokta alfa-pyrrolidinofenonderivat inklusive alfa-PEP var mer
potenta vid hDAT an vid hSERT vilket hdvdas innebéra stor sannolikhet
for missbruk och beroende samt innebéra att substanserna har
stimulerande egenskaper (Eshleman et al., 2017).

e En in vivo-studie pd moss studerade den lokomotoriska aktiviteten samt
matte de extracelluldra dopamin- och serotoninnivéerna i striatum efter
administrering av alfa-PVP, alfa-PEP och alfa-POP. Samtliga undersokta
alfa-pyrrolidinofenonderivat stimulerade den lokomotoriska aktiviteten
och 6kade de extracelluldra dopamin och serotonin nivaerna hos mossen
och effekterna var beroende av dos- och tidsberoende. Artikelforfattarna
konkluderade att 6kning av den dopaminerga neurotransmissionen har en
dominerande betydelse for psykomotorisk stimulering orsakad av alfa-
PVP, alfa-PEP och alfa-POP. Vidare drogs slutsatsen att en 6kning av
kolkedjans langd till en viss grins leder till att substanserna blir mindre
potent in vivo hos mdss, dér alfa-PEP och alfa-POP var mindre potenta att
stimulera lokomotorisk aktivitet och hade hogre extracelluldra nivéer av



dopamin och serotonin jaimfort med alfa-PVP (Wojcieszak, Andrzejczak,
Wojtas, Golembiowska, & Zawilska, 2018).

En fallrapport beskriver tva intoxikationer med alfa-PEP dér en 36-arig man och
en 37-érig kvinna avled. Dodsorsaken faststélldes vara orsakad huvudsakligen av
alfa-PEP exponering, men etanol respektive dexometorfan kan ha bidragit till
doden. (Pieprzyca, Skowronek, Korczynska, Kulikowska, & Chowaniec, 2018).

Substansen alfa-PEP har siljs via webshoppar. Anvindare som brukat substansen
har rapporterat att alfa-PEP ger kédnslor av eufori, stimulerande- och humdérhdjande
effekter, 6kad puls, rastldshet, oro, insomnia, paranoia, hallucinationer m.m.
Anvéndare har rapporterat att om att upprepade doser av alfa-PEP intas
(Drogforum, 2018; Pieprzyca et al., 2018; Swortwood et al., 2016).

Gruppspecifika

Syntetiska katinoner av den typen alfa-pyrrolidinofenonderivat som substansen
alfa-PEP tillhor ar relaterade till prolintan och pyrovaleron. Prolintan och
pyrovaleron utvecklades pa 1950- och 1960-talet och verkar genom att himma
aterupptaget dopamin och noradrenalin (Zaitsu. K, Katagi .M, Tatsuno. M,
Tsuchihashi. H, & Ishii. A, 2013). Pyrovaleron utvérderades forst som terapeutiskt
lakemedel men kom sedan att regleras efter rapporter om intravendst beroende
(Sauer, Hoffmann, Schimmel, & Peters, 2011). Alfa-pyrrolidinofenonderivat har
konstaterats vara potenta centralstimulerande droger eftersom dopamin dkar
extracellulért i hjarnan nir aterupptaget av dopamin och noradrenalin i neuronen
hdmmas (Baumann et al., 2017; Namera et al., 2013).

6. Dokumenterad forekomst

¢) Rapporterad forekomst (antal drenden) i Sverige

Uppgiftslimnare 2013 2014 2015 2016 2017 2018 (till
november)
5 28
Nationellt forensiskt 9 1 1 0
centrum (4 pulver, | (27 pulver,
1vatska) | 1vitskor) | (7 pulver, | (pulver) (pulver)
bl
vitskor)
Tullverkets laboratorium 0 1 1 0 0 0

(pulver) (pulver)

Rittsmedicinalverket 2 23 19 0 0 0
(lurin+1 | (22 urin+ | (16 urn
femoral 1 blod) + 3 blod
blod) varav 1
femoral
blod)
Giftinformationscentralen 0 8 3 1 0 3

(7 sjukhus) | (sjukhus) | (sjukhus) (sjukhus)




Folkhdlsomyndigheten har yttrat sig enligt Forstorandelagen 13 § lag (2011:111).
Ett flertal beslut om forstorande har inkommit till myndigheten.

Identifierad i Sverige forsta gangen i juli &r 2013 genom beslag av pulver.
(GIC, 2018; NFC, 2018; RMV, 2018; TVL, 2018)

Rapporterad forekomst i Europa

Formellt noterad i juli 2013 hos EMCDDA. Har identifierats genom beslag i
Sverige och Ruménien under ar 2013, i Sverige, Ungern, Nederldnderna,
Storbritannien, Ruménien, Tyskland och Litauen under &r 2014, i Sverige,
Danmark, Frankrike, Norge, Kroatien och Estland under &r 2015, i Sverige,
Tjeckiska Republiken och Lettland under ar 2016, i Sverige under ar 2017, i
Sverige under ar 2018. I majoriteten av fallen identifierades alfa-PHP i pulver. Ett
av beslagen utgjordes av tabletter och ett annat av pellets (EMCDDA, 2018).

Rapporterad forekomst i ovriga virlden

Har identifierats i Japan och USA under 2013, i Japan, Canada och USA under ér
2014, i Australien, USA, Brasilien, Japan och Kina under ar 2015, i USA och
Japan under ar 2016, i USA under ar 2017 och 2018 (UNODC, 2018).

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

7. Beredningsform, exponering, administrering, dos

Substansen alfa-PEP har identifierats i pulver, vétskor och tabletter (EMCDDA,
2018; NFC, 2018; TVL, 2018). Alfa-PEP har rapporterats huvudsakligen forséljas
som vitt, rosa eller brunféargat pulver i kvantiteter 0,1g upp till 1000g. Det har dven
rapporterats att alfa-PEP forséljas som produkter som géar under bendmningen
forskningskemikalier, véxtniring och insektsmedel (Pieprzyca et al., 2018).

Personer som skriver pa drogforum pa internet berdttar om intag i doser omkring
10-60+ mg med varierade administreringssétt; ”snortning” (insufflation), rokning
(inhalation), oralt, rektalt samt injektion (Drogforum, 2018; Pieprzyca et al., 2018).

Missbruksdosen for en ej tillvand brukare dr okénd.

8. Kombinationsmissbruk

9. Halsorisker

a) Substansspecifika

Giftinformationscentralen har rapporterat om sammanlagt 15 fall med alfa-PEP,
varav 14 sjukvardsfall. Symtom i fallen har inkluderat hog puls, hogt blodtryck,
hoég kroppstemperatur, ryckningar, oro, agitation och hallucinationer (GIC, 2018).
Genom en fallrapport beskrivs tvé fatala intoxikationer med alfa-PEP dér en 36-
arig man och en 37-arig kvinna avled. Dédsorsaken framstélldes av réttsldkarna



vara fatal intoxikation huvudsakligen orsakad av alfa-PEP. I fallet med mannen ar
det mojligt att etylalkohol dven kan ha bidragit till doden. I fallet med kvinnan ar
det mojligt att dextrometorfan dven kan ha bidragit till doden (Pieprzyca et al.,
2018).

b) Gruppspecifika

Precis som andra syntetiska katinoner och amfetaminer kan bruk av alfa-
pyrrolidinofenonderivat ge allvarliga forgiftningar och bieffekter med behov av
intensivvard. Aven dédsfall finns rapporterade. Typiska symtom vid akut
forgiftning kan vara bade neurologiska (agitation, paranoia, hallucinationer och
psykos) och perifera (hypertermi, hypertension, takykardi, hyponatremi och
illaméende). Alfa-pyrrolidinofenon derivat anses ha beroendepotential som kan
leda till missbruk (Baumann et al., 2017; Wojcieszak et al., 2018).

Med den spridningsmdjlighet som finns i och med forsdljning via webshoppar och
utbyte av information pa natdrogforum i det svenska samhéllet kan det inte bortses
fran att drogen alfa-PEP kan paverka folkhdlsan negativt och medfora sociala
problem. En samlad beddmning utifran information fran expertniatverk (NADIiS) &r
att anvindning av syntetiska katinoner forekommer och att det finns ett intresse att
inhandla och bruka lagliga psykoaktiva substanser. Ddrmed finns ett
samhillsbekymmer som ar kopplat till syntetiska katinoners potential fér beroende
och missbruk (NADIS, 2018)

10. Tillgdngslighet

En fortsatt tillgénglighet och anvidndning av alfa-PEP befaras trots forbud enligt
lagen (1999:42) om forbud mot vissa hilsofarliga varor.

11. Nuvarande kontrollstatus

Reglerad som hélsofarlig vara i Sverige sedan 2015-01-16 (Forordning (1999:58)
om forbud mot vissa hdélsofarliga varor (éindrad t.o.m. 2018:1587)). Aterfinns
varken pd 1961 ars narkotikakonvention eller pa 1971 érs psykotropkonvention.
Reglerad i Kroatien, Tjeckiska republiken, Danmark, Estland, Frankrike, Ungern,
Lettland, Turkiet och Kina (EMCDDA, 2018).

12. Ovrig information

13. Rekommendation

Folkhilsomyndigheten rekommenderar att 1-fenyl-2-(pyrrolidin-1-yl)heptan-1-on
forklaras som narkotika:

» Tillgéngligt underlag ger stod for att &mnet 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-fenyl-2-(pyrrolidin-1-yl)heptan-1-on med kortnamnet alfa-PEP fors upp pa
Forordningen (1992:1554) om kontroll av narkotika.

14. Notifiera EU-kommissionen

Risken for att produkter styrs dver till den oreglerade svenska marknaden samt den
snabba spridningen via etablerade kanaler gor att det 4r angelédget att agera med
snabbhet. Bradskande skl enligt Europaparlamentets och rédets direktiv (EU)
2015/1535 bor éberopas.
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