Benocyklidin

1. Namn, CAS-nr

IUPAC: 1-[1-(benzothiophen-2-yl)cyclohexyl |piperidine
Kemiskt namn: 1-[ 1-(1-bensotiofen-2-yl)cyklohexyl]piperidin
Kortnamn: benocyklidin

CAS: 112726-66-6

Owriga namn: 1-[1-(1-benzothiophen-2-yl)cyclohexyl]piperidine, 1-(1-
benzo[b]thien-2-ylcyclohexyl)-piperidine, BTCP, GK 13

(EMCDDA, 2020; NFC, 2020; Scifinder, 2020)

2. Summaformel, kemisk struktur, strukturlika substanser

Summaformel: Ci1oH2sNS

Kemisk struktur:

\
Grupptillhorighet: Arylcyklohexylaminer

Strukturlika substanser: Fencyklidin (PCP, 1-(1-fenylcyklohexyl)piperidin)
som dr internationellt reglerad enligt 1971 ars psykotropkonvention.

3-MeO-PCP (1-[1-(3- metoxifenyl)cyklohexyl]piperidin) och 3-OH-PCP
(3- hydroxifencyklidin) som ar utredda av Folkhilsomyndigheten och

reglerade som narkotika. 3-MeO-PCP och 3-OH-PCP ir 3-metoxy
respektive 3-hydroxyderivat av PCP.

Benocyklidin skiljer sig frdn PCP genom att ha en bensotiofenylgrupp istillet
for en fenylring.

(EMCDDA, 2020; Forordning (1992:1554) om kontroll av narkotika (t.0.m.
SFS 2020:2); Likemedelsverket, 2020)

3. Fysikaliska data

Fysikaliskt tillstdnd: Fast form. Benocyklidin har identifierats i pulver och
tabletter.

Molekylvikt (g/mol): 299,47
Kokpunkt (°C): 425,4+20,0 (beriknad)



Densitet (g/cm’): 1,135+0,06 (beriknad)

Fororeningar/blandningar: Benocyklidin har identifierats i tabletter och

pulver i blandning med andra reglerade substanser, bland annat ADB-
BUTINACA (N-(1-amino-3,3-dimetyl-1-oxobutan-2-yl)-1-butyl-1H-

indazol-3-karboxamid) och 5-MeO-DIPT (5-metoxi-N,N-
diisopropyltryptamin; N,N-diisopropyl-5-metoxitryptamin).

(EMCDDA, 2020; Scifinder, 2020)

4. Framstillning

5. Verkningsmekanismer, effekter

a) Substansspecifika

Det finns vetenskapliga publikationer angdende verkningsmekanism,

farmakologiska och toxiska effekter for benocyklidin.

[ in vitro-forsok karaktiriserades benocyclidins aktivitet vid
dopamintransportorer. Affiniteten bestimdes i en
membranpreparation av striatum fran ratthjirna. Benocyklidin
inhiberade 50 % av inbindning (Kos) av [*'H]benocyclidin vid en
koncentration av 8,4 nM. Bestimning av dissociationskonstant
indikerade forekomsten av tva olika bindningsstillen, ett med mycket
hog affinitet (Kq=0,9 nM) och ett med ligre affinitet (Ki=20 nM). I
en preparation av synaptosomer (nervéindslut) fran striatum
undersoktes benocyklidins dterupptagshimmande effekt.
Benocyklidin minskade 50 % av aterupptaget (ICso) av [?’H]dopamin
vid en koncentration av 13,9 nM (Vignon et al., 1988).

Benocyklidins hoga affinitet till dopamintransportorer (DAT) kan
utnyttjats for lokalisering och studier av DAT in vitro och in vivo. |
ett forsok pa snitt av ratthjirna lokaliserades den hogsta
koncentrationen av [*H]benocyklidin i striatum med autoradiografi
(Filloux et al., 1989). I cellkulturer av dopaminerga neuron fran
susbstantia nigra kunde inbindning av [*H]benocyklidin visualiseras
lings axon medan ingen radioaktivitet hittades i cellkroppen (Cerruti
et al., 1991). I en studie pad méss, dir [*’H]benocyklidin injicerats
intravendst, ackumulerades den hogsta koncentrationen i striatum
(Maurice et al., 1989).

Med in vivo mikrodialys mittes koncentrationen av extracellullirt
dopamin i striatum i ritthjarna efter intraperitoneala injektioner av
benocyklidin och kokain. Bdda substanserna 6kade nivderna av
dopamin i dialysatet pa ett dosberoende sitt. Maximala
koncentrationer uppmittes 60 minuter efter injektion. Benocyclidin



bedémdes vara mera potent dn kokain dd administrering av 20 mg/kg
benocyklidin gav hogre koncentration av dopamin 4n 40 mg/kg
kokain (Martin-Fardon et al., 1996).

I en in in vivo-studie jamfordes benocyklidins och kokains paverkan
pa lokomotoraktivitet hos moss liksom formagan att inducera
sensitisering eller kors-sensitisering. Efter intraperitoneal
administrering av 10, 20 och 40 mg/kg benocyklidin eller kokain
under 3 dagar registrerades den motoriska aktiviteten fortlopande.
Béda substanserna uppvisade en dosberoende 6kning av den
motoriska aktiviteten. Benocyklidin gav ligre aktivitet 4n kokain och
aktiviteten 6kade inte, till skillnad mot kokain, efter upprepad
administrering av samma dos. P& dag 4 undersoktes effekten av
varierande doser av kokain och benocyklidin. Resultaten visade att
kokain gav sensitisering till sig sjalv och kors-sensitisering till
benocyklidin. Benocyklidin gav ingen sensitisering till sig sjalv och en
blandad kors-sensitisering/tolerans till kokain. Forfattarna
kommenterar att resultaten styrker att benocyklidin och kokain har
en gemensam verkningsmekanism men indikerar samtidigt att
kroniska effekter av de bdda substanserna kan skilja sig &t (Prinssen et

al., 1996).

[ en in vivo beteendestudie undersoktes benocyklidins effekter pa
rittor som hade trinats att sjalvadministrera kokain. Benocyklidin (0-
32 mg/kg intraperitoneala injektioner) minskade rattornas
sjalvadministrering av kokain pa ett dosberoende sitt. Forsoket
utfordes bade med tillgéng till succesivt 6kande och minskande
mingd kokain (0,0625-0,25 mg/dos). Forfattarna konkluderar att
resultaten indikerar att benocyklidin har kokainliknande effekter och
att benocyklidin kan substituera for kokainets positiva forstirkande
(reinforcing) effekt (Martin-Fardon & Weiss, 2000).

Farmakologiska effekter av olika monoaminupptagshiammare pa
rittor som hade trinats att skilja mellan benocyklidin eller kokain
och saltlosning studerades i in vivo diskrimineringsforsok for att
utrona om det fanns ndgon skillnad mellan de tvd grupperna.
Benocyklidin och kokain kunde kors-substitueras i bdda grupperna.
Vid test av andra substanser registrerades en paverkan av
noradrenalinupptagshammare (bland annat nortriptylin) i gruppen av
benocyklidintrinade rittor. Forfattarna sammanfattar att studien
styrker att benocyklidin och kokain har en gemensam
verkningsmekanism som himmare av dterupptaget av dopamin men
att resultaten indikerar att de farmakologiska effekterna av
benocyklidin kan involvera noradrenalin i hogre grad 4dn kokain
(Kleven et al., 1999).



P3 drogforum beskriver anvindare effekterna av benocyklidin som
stimulerande, stimningshojande och kokainlika. Vidare varnas for potentiell
toxicitet med hanvisning till en vetenskaplig publikation (Kleven et al.,
1999) dar det rapporterades att rattor hade dott av leverskador efter
upprepade injektioner av benocyclidin (Drogforum, 2020).

b) Gruppspecifika

Benocyklidin tillhér den kemiska gruppen arylcyklohexylaminer dit ocksa
den dissociativa substansen fencyklidin (PCP) hor. Trots strukturlikheten
med PCP s tycks inte, till skillnad mot PCP, benocyklidins farmakologiska
effekter vara kopplade till aktivitet vid N-metyl-D-aspartat
(NMDA)receptorer. Struktur/aktivitetsstudier har visat att skillnader i den
aromatiska delen av molekylen p&verkar receptorbindningsegenskaper,
benocyklidin har en bensotiofenylgrupp istillet for en fenylring som hos
PCP. Benocyklidin verkar som aterupptagshammare vid
monoamintransportorer vilket innebir 6kad synaptisk koncentration och
aktivitet av dopamin, noradrealin och serotonin. Benocyklidin har jamférts
med kokain i beteendestudier pé djur och de likartade farmakologiska
effekterna har framfor allt harletts till de bdda substansernas dopaminerga
aktivitet (Chaudieu et al., 1989; Kleven et al., 1999; Koek et al., 1989;
Martin-Fardon & Weiss, 2000).

6. Dokumenterad forekomst

a) Rapporterad forekomst (antal direnden) i Sverige

Uppgiftslimnare 2020 (till maj)
Nationellt forensiskt centrum 1 (pulver)
Tullverkets laboratorium 0
Rittsmedicinalverket® -
Giftinformationscentralen 0

*Rittsmedicinalverket saknar analytisk referens och dirmed kan inte
benocyklidin bekriftas i dodsfall eller i deras 6vriga drenden.

Inget yttrande enligt forstorandelagen 13 § lag (2011:111).
Identifierad i Sverige forsta gdngen mars 2020 i beslag.
(GIC, 2020; NFC, 2020; RMV, 2020; TVL, 2020)

b) Rapporterad forekomst i Europa

Formellt noterad i maj 2016 hos EMCDDA. Har identifierats i beslag
(Irland, Ryssland, Frankrike och Sverige).

(EMCDDA, 2020, UNODC, 2020)



¢) Rapporterad forekomst i Gvriga virlden

Formellt noterad 2012 hos UNODC. Har identifierats i beslag (Kanada,
USA och Caymandarna).

(UNODC, 2020)

d) Medicinsk, vetenskaplig och industriell anvindning

Ingen medicinsk anvindning ir kind men anvindning kan férekomma inom
farmakologisk forskning.

7. Beredningsform, exponering, administrering, dos

Identifierad i pulver och tabletter (EMCDDA, 2020; NFC, 2020).
Siljs som pulver, bland annat i kvantiteterna 1g och 1 kg (Webbshop, 2020).

Personer som skriver pa drogforum p4 internet berittar om intag av 2-100
mg. Administreringssitt som nimnts ir oralt, sublingualt, inhalation och
injektion (Drogforum, 2020).

Missbruksdosen for en ej tillvand brukare ar okind.

8. Kombinationsmissbruk

9. Hailsomissiga och sociala risker

a) Substansspecifika

Det finns ingen kinnedom om dédsfall eller forgiftningar hos méanniska som
ir kopplade till benocyclidin. Levertoxicitet hos férsoksdjur (rattor) har
rapporterats i en vetenskaplig publikation (Kleven et al., 1999).

P4 drogforum berittar anvindare om psykoaktiva ruseffekter av
benocyklidin. Benocyklidin beskrivs som stimulerande och stimningshéjande
och effekterna liknas vid kokainrus (Drogforum, 2020).

Psykoaktivitet innebir att substansen har en paverkan pa hjirnan och dess
signalsystem vilket medfor fara, bade for anvindare och for deras omgivning.

b) Gruppspecifika

Med den spridningsméjlighet som finns i och med forsiljning via
webshoppar och utbyte av information pd nitdrogforum i det svenska
samhillet kan det inte bortses frén att arylcyklohexylaminer (inkl
benocyklidin) kan paverka folkhilsan negativt och medfora sociala problem.
En samlad bedémning utifrdn information frdn expertnatverk (NADIiS) ar
att anviandning av arylcyklohexylaminer férekommer och att det finns ett
intresse att inhandla och bruka psykoaktiva substanser. Dirmed finns en



samhallsrisk som dr kopplad till arylcyklohexylaminers potential for
beroende och missbruk (NADIS, 2020).

10. Tillginglighet

Substansen kan inforas, hanteras och siljas lagligt i avsaknad av klassificering.
Okad tillginglighet och dirmed 6kad anvindning kan befaras d& 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 Litauen, Finland och Norge
(EMCDDA, 2020).

12. Ovrig information

Det finns rapporter pa att benocyklidin silts som falska ecstasytabletter
(MDMA, 3,4-metylendioximetamfetamin) (DrugsData.org, 2020).

13. Rekommendation

Skdil
Tillgingligt underlag, inkluderande vetenskapliga studier (se punkt 5) och

anvindares upplevelse (se punkt 5 och 9), ger stod for att substansen har
euforiska effekter och/eller beroendeframkallande egenskaper och
hilsofarliga egenskaper.

Tillgiangligt underlag visar att missbruk férekommer och kan komma att cka
i Sverige. Med den spridningsmoijlighet som finns via webbshoppar och
utbyte av information pa nitdrogforum i det svenska samhillet ar det
sannolikt att benocyklidin kan paverka folkhalsan negativt och medfora
sociala risker. Det finns ett intresse att inhandla och bruka
arylcyklohexylaminer. Dirmed finns en samhaillrisk som ir kopplad till
substansen och dess potential for beroende och missbruk.

Rekommendation
For att forhindra negativa konsekvenser rekommenderar

Folkhilsomyndigheten att 1-[1-(1-bensotiofen-2-yl)cyklohexyl]piperidin
med kortnamn benocyklidin 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. Bradskande skil enligt Europaparlamentets och
rddets direktiv (EU) 2015/1535 bor dberopas.
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