Alfa-PHP

1. Namn, CAS-nr

IUPAC: 1-phenyl-2-(pyrrolidin-1-yl)hexan-1-one

Kemiska namn: 1-fenyl-2-(pyrrolidin-1-yl)hexan-1-on

Kortnamn: alfa-PHP

CAS: 13415-86-6

Owriga namn: PV-7, a-Pyrrolidinohexanophenone, 2-(1-pyrrolidinyl)-
hexanophenone

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

2. Summaformel, kemisk struktur, strukturlika substanser
Summaformel: C16H3NO
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Grupptillhorighet: 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 ar reglerade som narkotika. Alfa-PVP,
pyrovaleron och MDPV ir internationellt reglerade enligt 1971 ars
psykotropkonvention. Substansen alfa-PHP ar en hogre homolog av
narkotikareglerade alfa-PPP, alfa-PBP och alfa-PVP. Alfa-PHP har samma
molekylformel som den narkotikaregerade substansen pyrovaleron, som ir
en strukturisomer. Istillet for att ha en metylsubstituent i fenylringen sdsom
pyrovaleron, har alfa-PHP till skillnad frn pyrovaleron ytterligare en
metylgrupp i sin alkylkedja. Alfa-PHP och MDPYV skiljer sig genom att den
forstnimnda har en butylkedja medan den sistnamna har en propylkedja
samt dr 3,4-metylendioxisubstituerad.

(EMCDDA, 2018; Forordning (1992:1554) om kontroll av narkotika (t.0.m.
SFS 2018:1586); Lakemedelsverket, 2018; Scifinder, 2018)

3. Fysikaliska data

Fysikaliskt tillstdnd: Fast form. Substansen alfa-PHP har identifierats i pulver,
tabletter och vixtmaterial. Substansen har dven identifierats i vitskor.
Molekylvikt (g/mol): 245,36

Kokpunkt (°C): 128-129

Densitet (g/cm’): 1,018+0,06 (beriknad)

Fororeningar/blandningar:

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

4. Framstillning

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




5. Verkningsmekanismer, effekter

a) Substansspecifika
Det finns vetenskapliga publikationer angdende verkningsmekanism,
farmakologiska och toxiska effekter avseende substansen alfa-PHP.

e En in vitro-studie pé transfekterade celler som uttrycker humana
dopamin-, serotonin- och noradrenalintransportérer (hDAT, hSERT
och hNET) jamférde syntetiska katinoners affinitet och potensgrad.
Substanserna av typen alfa-pyrrolidinofenonderivat hade den hogsta
affiniteten for hDAT och hNET och var relativt selektiva for hDAT.
Affiniteten for hDAT 6kade med kolkedjans lingd (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). Samtliga alfa-
pyrrolidinofenonderivat inklusive alfa-PHP var mer potenta vid
hDAT i4n vid hSERT vilket kan innebira att substanserna har
stimulerande egenskaper och didrmed finns en risk fér missbruk och
beroende (Eshleman et al., 2017).

e En in vivo-studie pd moss studerade den lokomotoriska aktiviteten
efter administrering av syntetiska katinoner, inklusive alfa-PHP. Tvé
av de undersokta substanserna, alfa-PHP och alfa-PVT, gav upphov
till mycket langvariga stimulerande effekter (5-8 h). Samma studie
utforde diskrimineringsforsok genom att rittor trinades att
diskriminera antingen kokain eller metamfetamin. Samtliga
undersokta katinoner substituerades metamfetamin fullstindigt och
alfa-PHP substituerade kokain fullstindigt i likhet med de
narkotikareglerade substanserna alfa-PPP och etylon. Sammantaget
konkluderas utifrén studieresultaten att de undersokta substanserna
kan brukas for sina stimulerande effekter och har potential for
missbruk (Gatch et al., 2017).

Det finns en fallrapport som beskriver intoxikation med alfa-PHP. En 39-
rig man fordes till akutsjukvarden efter att mannen plotsligt borjade avyttra
oartikulerade ord och demonstrerade ett obegripligt beteende i sitt hem. Vid
ankomst till sjukhus led mannen av oro, radsla och rastléshet. Vidare
noterades psykotiska symtom sisom hallucinationer och vanférestillningar,
ett tillstdind som foérbittrades dag tre av sjukhusvistelsen. Den toxikologiska
analysen pdvisade intag av alfa-PHP. Artikelforfattarna bedomde att
symtomen verkade overstimma med de farmakologiska
verkningsmekanismerna, sésom himmandet av monoamintransportdrer och
okade nivaer av bl.a. dopamin och serotonin i hjarnan (Fujita et al., 2018).
Substansen alfa-PHP siljs via webbshoppar. Anvindare som brukat alfa-PHP
har rapporterat om att upprepade intag och att substansen har
beroendeframkallande egenskaper. Vidare har anvindare rapporterat att
alfa-PHP ger kinslor av eufori, stimulerande effekter, 6kad energi, insomnia
och hallucinationer. Effekterna liknar de for MDPV och alfa-PVP. alfa-PHP
anses mycket mer euforisk dn 3,4-MDPHP (Adamowicz & Hydzik, 2018;
Drogforum, 2018; EMCDDA, 2018).

b) Gruppspecifika

Syntetiska katinoner av den typen alfa-pyrrolidinofenonderivat som
substansen alfa-PHP tillhor ar relaterade till prolintan och pyrovaleron.
Prolintan och pyrovaleron utvecklades pa 1950- och 1960-talet och verkar
genom att hamma &terupptaget dopamin och noradrenalin (Zaitsu. K,



Katagi .M, Tatsuno. M, Tsuchihashi. H, & Ishii. A, 2013). Pyrovaleron
utvirderades forst som ett terapeutiskt likemedel 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 okar
extracellulirt i hjarnan nir dterupptaget av dopamin och noradrenalin i
neuronen himmas (Baumann et al., 2017; Namera et al., 2013).

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

Uppgiftslimnare 2014 2015 2016 2017 2018 (till
november)

Nationellt forensiskt 117 52 1 22 27

centrum (95 pulver, | (31 (tablett) (pulver) (pulver)

14 tabletter, | pulver, 13
6 vitskor, 2 | tabletter, 8
vixtmaterial | vitskor)

)
Tullverkets laboratorium 8 14 13 12 42
(pulver) (12 12 pulver, | (pulver) (41 pulver,
pulver, 1 1 tablett) 1 tablett)
vitska, 1
tablett)
Rittsmedicinalverket 15 6 24 109 13

(12urin +3 | (4 urin +2 | (12 urin + | (86 urin + | (3 femoral
blod varav 2 | blod varav | 12 blod) | 23 blod blod, 6vrig:

femoral 1 femoral varav 12 blod eller
blod) blod) femoral urin)
blod)
Giftinformationscentralen | 25 8 4 6 1
(23 sjukhus) | (8 (sjukhus) | (5 sjukhus) | (sjukhus)
sjukhus)

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

Identifierad i Sverige forsta gdngen i juli &r 2014 genom beslag av pulver.

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

b) Rapporterad forekomst i Europa

Formellt noterad i mars 2014 hos EMCDDA. Har identifierats i Sverige,
Polen och Norge under 2014, i Sverige, Ruminien, Italien, Ungern,
Slovenien och Tyskland under 2015, i Sverige, Tjeckiska Republiken och
Nederlinderna under 2016, i Sverige och Storbritannien under 2017, i
Sverige och Danmark under 2018. En identifiering var frn ett provkop,
ovriga fran beslag.

(EMCDDA, 2018)

¢) Rapporterad forekomst i ovriga virlden

Formellt noterad 2014 hos UNODC. Har identifierats i Japan och Kanada
under 2014, i USA och Kina under 2015, i Kazakstan och USA under 2016,
i Kanada och USA under 2017, i USA under 2018.



(UNODC, 2018)

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

7. Beredningsform, exponering, administrering, dos
Substansen alfa-PHP har identifierats i pulver, tabletter, vixtmaterial samt i

vitskor (EMCDDA, 2018; Klavz, Gorenjak, & Marinsek, 2016; NFC, 2018;
TVL, 2018).

Forsiljning av pulver upp till 10 g kan ske genom webbshoppar
(Webbshop).

Personer som skriver pd drogforum pé internet berittar om intag av alfa-
PHP i doser omkring 1-40 mg med varierade administreringssitt. Alfa-
pyrrolidinofenonderivat inklusive alfa-PHP och 3,4-MDPHP har
rapporterats intas genom olika administreringssitt; insufflation (genom
”snortning”) eller inhalation (genom féringning, rokning tillsammans med
tobak eller e-cigaretter), peroralt, intravendst och rektalt. Intag av
upprepade doser forekommer (Adamowicz & Hydzik, 2018; Drogforum,
2018).

Missbruksdosen for en ej tillvand brukare ir okand.

8. Kombinationsmissbruk
Syntetiska cannabinoider och syntetiska katinoner (Beck et al. 2018, Klavz
etal., 2016).

9. Hilsorisker

a) Substansspecifika

Giftinformationscentralen har sammanlagt rapporterat om 44 fall med alfa-
PHP, varav 41 sjukvardsfall. Foljande kliniska symtom har rapporterats:
mydriasis, ryckningar, motorisk oro, dngest, oro, agitation, hallucinationer,
svettningar, hog puls, hogt blodtryck och krakningar (GIC, 2018). Ett av
intoxikationsfallen har bekraftats analytiskt. Dir upplevde patienten symtom
som andningssvarigheter, hjiartklappning, kikmuskelkramper 1 h efter intag
av alfa-PHP. Patientens kliniska symtom var mydriasis, parestesier samt
respiratorisk alkalos (Beck et al, 2018).

En fallrapport beskriver symtom som oro, rastloshet, hallucinationer dir
symtomen var ldngdragna. Medvetslos finns beskrivet vid ett suicidférsok dar
alfa-PHP och syntetiska cannabinoider pavisades i maginnehéllet (Fujita et
al., 2018, Klavz et al., 2016).

En fallrapport beskriver fosterdod kopplat till alfa-PHP och 3,4-MDPHP. En
21-4rig kvinna, i vecka 36 av graviditeten, bérjade mé diligt och kriaktes. En
timme senare var hon medvetslos. Niar ambulansen anlidnde var kvinnan vid
medvetande men motorisk orolig. Under graviditeten hade kvinnan druckit
alkohol och rokt tobak. Fostret var dodfott och dodsorsaken bedémdes vara
orsakat av syrebrist. Utifran fostrets dlder och avsaknad av fosterskador
antogs att fostret skulle ha kunnat éverleva utanfor moderns kropp. Bade
modern och fostret var positiv for 3,4-MDPHP och alfa-PHP (inga fynd av
andra droger inklusive alkohol, klassiska droger eller omkring 200 olika nya
psykoaktiva substanser som screenades). 3,4-MDPHP och alfa-PHP kan
passera frdn modern till fostret och dirmed kan fosterdoden vara associerat
med substansbruket (Adamowicz & Hydzik, 2018).



Alfa-PHP och pentedron var de vanligaste katinonderivaten som
identifierades i en ungersk analys av innehéllet i sprutor frn personer som
injicerar droger (Peterfi et al., 2018).

Anvindare har rapport att effekterna av alfa-PHP kommer efter omkring 10-
30 minuter samt att de starkaste effekter borjar efter 20-45 minuter.
Durationen varierar mellan 2-5 h dir de stimulerande effekterna kan vara
under ménga timmar (Adamowicz & Hydzik, 2018). Anvindare har
rapporterat att alfa-PHP ger kinslor av eufori, stimulerande effekter, 6kad
energi, insomnia, hallucinationer, att effekterna liknar de fér MDPV och
alfa-PVP. Alfa-PHP uppges vara mycket mer euforisk dn 3,4-MDPHP
(Adamowicz & Hydzik, 2018; Drogforum, 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 dodsfall finns rapporterade. Typiska symtom vid akut
forgiftning kan vara bdde neurologiska (agitation, paranoia, hallucinationer
och psykos) och perifera (hypertermi, hypertension, takykardi, hyponatremi
och illamaende). Alfa-pyrrolidinofenonderivat anses ha beroendepotential
som kan leda till missbruk (Baumann et al., 2017; Wojcieszak, Andrzejczak,
Wojtas, Gotembiowska, & Zawilska, 2018). Injektionsmissbruk férekommer
som kan oka risken for transmission av virus som hepatit C och HIV (Peterfi
etal., 2018).

Med den spridningsméjlighet som finns i och med forsiljning via
webshoppar och utbyte av information pa natdrogforum i det svenska
samhillet kan det inte bortses fran att drogen alfa-PHP kan péverka
folkhilsan negativt och medféra sociala problem. En samlad bedémning
utifran information fran expertnitverk (NADIS) ir att anvindning av
syntetiska katinoner férekommer och att det finns ett intresse att inhandla
och bruka psykoaktiva substanser. Darmed finns ett samhallsbekymmer som
ar kopplat till syntetiska katinoners potential fér beroende och missbruk

(NADiS, 2018).

10. Tillginglighet
En fortsatt tillginglighet och anvindning av alfa-PHP befaras trots forbud

enligt lagen (1999:42) om férbud mot vissa hilsofarliga varor.

11. Nuvarande kontrollstatus

Reglerad som hilsofarlig vara i Sverige sedan 2015-01-16 (Forordning
(1999:58) om forbud mot vissa hilsofarliga varor (t.o.m. 2018:1587)).
Aterfinns varken pa 1961 érs narkotikakonvention eller pa 1971 &rs
psykotropkonvention. Reglerad i Japan, Kina, Polen, Frankrike, Finland,
Estland och Tjeckiska Republiken (EMCDDA, 2018).

12. Ovrig information

13. Rekommendation
Folkhilsomyndigheten rekommenderar att 1-fenyl-2-(pyrrolidin-1-yl)hexan-
1-on forklaras som narkotika:
+ Tillgingligt underlag ger stéd for att dmnet har euforiska effekter
eller beroendeframkallande egenskaper.



+ Tillgingligt underlag ger stéd for att zmnet har hilsofarliga
egenskaper.
¢ Missbruk forekommer och kan komma att 6ka i Sverige.
For att forhindra negativa konsekvenser rekommenderar
Folkhilsomyndigheten att
1-fenyl-2-(pyrrolidin-1-yl)hexan-1-on med kortnamn alfa-PHP fors upp pa
Forordningen (1992:1554) om kontroll av narkotika.

14. Notifiera EU-kommissionen

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