CUMYL-CHMGACLONE

Namn, CAS-nr

IUPAC: 5-(cyclohexylmethyl)-2-(1-methyl-1-phenyl-ethyl)pyrido[4,3-b]indol-1-
one

Kemiskt namn: 5-(cyklohexylmetyl)-2-(2-fenylpropan-2-yl)-2,5-dihydro-1H-
pyrido[4,3-b]indol-1-on

Kortnamn: CUMYL-CHMGACLONE
CAS: -

Ovriga namn: 5-cyclohexylmethyl-2-(2-phenylpropan-2-yl)-2,5-dihydro-1H-
pyrido[4,3-b]indol-1-one; CHM-SGT-151; CUMYL-CHMeGACLONE och
Cumyl-CH-MeGaClone

(Alam & Keating, 2019; EMCDDA, 2020; NFC, 2020; TVL, 2020)

Summaformel, kemisk struktur, strukturlika substanser

Summaformel: Cy7H30N,O

Kemisk struktur:

o

\_/

Grupptillhérighet: Cannabinoider

Strukturlika substanser: CUMYL-PeGACLONE som éar utredd av
Folkhélsomyndigheten och &r reglerad som narkotika. SF-CUMYL-PeGACLONE
som dr utredd av Folkhilsomyndigheten och ér reglerad som hilsofarlig vara.

Syntetiska cannabinoider &r en strukturellt komplex grupp av substanser och
maénga ges nu kodnamn baserat pa deras ldnga kemiska namn. Strukturerna kan
kategoriseras i fyra komponenter: svans, kirna, brygga och lankad grupp.
CUMYL-CHMGACLONE ér en engelsk akronym namngivet utifran att en cumyl
(CUMYL) ér den lénkade gruppen som binds samman direkt med en gamma-
karbolin-1-on (GACLONE) som &r kdrnan och dér cyklohexylmetyl ar svansen.
CUMYL-CHMGACLONE saknar en brygga.

CUMYL-CHMGACLONE skiljer sig frain CUMYL-PeGACLONE genom att ha
en cyklohexylmetylgrupp istéllet for en pentylkedja som svans.



(EMCDDA, 2020; Férordning (1992:1554) om kontroll av narkotika (t.o.m. SFS
2020:2); Forordning (1999:58) om forbud mot vissa hdlsofarliga varor (t.o.m. SFS
2020:12); Lakemedelsverket, 2020)

Fysikaliska data

Fysikaliskt tillstand: Fast form. CUMYL-CHMGACLONE har identifierats i
vaxtmaterial.

Molekylvikt (g/mol): 398,54
Kokpunkt (°C): -

Densitet (g/cm’): -

Fororeningar/blandningar: -

(EMCDDA, 2020; SciFinder, 2020)

Framstallning

Framstéllning kan inhdmtas frén generella syntesmetoder av snarlika substanser
(Bowden & Williamson, 2014).

Verkningsmekanismer, effekter

Substansspecifika
Det finns vetenskaplig dokumentation angaende verkningsmekanism,
farmakologiska och toxiska effekter for CUMYL-CHMGACLONE.

In vitro-studier pa celler. CUMYL-CHMGACLONE utvirderades
farmakologiskt och jamfordes med till JWH-018 och CP 55,940
(referenssubstanser och fulla cannabinoid-1 (CBi)-receptoragonister).
CUMYL-CHMGACLONE uppvisade affinitet till humana CB,-receptorrn
i radioligandbindningsstudier (K; = 1,01 nM och 2,5 ganger hogre dn
JWH-018). Funktionella studier ([**S]GTPyS bindningsassay) visade att
den effektiva koncentrationen vid 50 % maximal respons (ECso) vid CB;-
receptorn r 1,13 ganger hogre for CUMYL-CHMGACLONE (ECso =
1,22 nM) jamfort med JWH-018. Den maximala effekten var 143.4 % av
den maximala effekten som JWH-018 framkallar. CUMYL-
CHMGACLONE bedoms ha aktivitet vid humana CBi-receptorer och dess
potensgrad dr jamforbar med narkotikaklassade CUMYL-PeGACLONE
(Haschimi et al., 2020).

CUMYL-CHMGACLONE:s metabolitmonster har studerats in vitro och
in vivo. | sammanslagna humana levercellsmikrosomer (pooled human
liver microsomes [pHLM]) identifierades fas-I-metaboliterna for
CUMYL-CHMGACLONE. Studien ledde till 3 monohydroxilerade
metaboliter beddmdes som palitliga och unika drogmarkoérer (referenser) 1
urin som konfirmerade CUMYL-CHMGACLONE-bruk. De identifierade
fas-I-metaboliterna anvindes som referens och CUMYL-CHMGACLONE



bruk kunde ddrmed bekriftas i drogprover fran 10 personer (3 patienter
och 7 polisérenden). Dérefter har identifieringsmetoden anvénts i
rutinanalyser i Tyskland och ytterligare 7 personer har testat positivt for
CUMYL-CHMGACLONE-bruk. I Ungern har CUMYL-CHMGACLONE
bekriftats 260 rittsfall kopplat till droganviandning (varav 4 dodsfall)
(Haschimi et al., 2020).

Att CUMYL-CHMGACLONE siljs och diskuteras som en syntetisk cannabinoid
ar forknippat med att substansen anvinds i syfte att uppné ett rus. Anvindare pa
drogforum jamfor ruseffekter med de fran andra cannabinoider (Drogforum, 2020;
Webbshop, 2020).

Gruppspecifika

Syntetiska cannabinoiders ritta bendmning dr syntetiska
cannabinoidreceptoragonister och ér en grupp av &mnen som syntetiserats for att
binda till CB;-receptorn i det endocannabinoida systemet. Det &r samma receptor
som delta-9-tetrahydrocannabinol (THC), substansen som dr huvudsakligen
ansvarigt for de storsta psykoaktiva effekterna av cannabis, binder partiellt
agonistiskt till (Banister & Connor, 2018; Wiley et al., 2014).

Manga syntetiska cannabinoider som redan har reglerats i Sverige ér fulla CB;-
receptoragonister och mycket potenta. Aktivering av CBi-receptorn dr associerat
med euforiska och relaxerande, dvs avkopplande, effekter. Bruk av syntetiska
cannabinoider har under senare &r varit forknippade med ett stort antal
forgiftningar som har kravt intensivvard, och dven ett antal dodsfall finns
bekriftade (EMCDDA, 2017, 2020; Wouters et al., 2019).

Dokumenterad forekomst

Rapporterad forekomst (antal drenden) i Sverige

Uppgiftslimnare 2019 2020 (till
februari)

Nationellt forensiskt centrum 12 (vaxtmaterial) 7 (vaxtmaterial)

Tullverkets laboratorium 0 0

Riattsmedicinalverket® - -

Giftinformationscentralen 0 0

*Réttsmedicinalverket saknar analytisk referens (februari 2020) och ddrmed kan
inte CUMYL-CHMGACLONE bekriftas i dodsfall eller i deras 6vriga drenden.

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

Identifierad i Sverige forsta gangen september 2019 i beslag.
(GIC, 2020; NFC, 2020; RMV, 2020; TVL, 2020)



Rapporterad forekomst i Europa

Formellt noterad i november 2018 hos EMCDDA. Har identifierats i beslag
(Slovakien, Sverige, Tyskland och Ungern), dodsfall (Ungern) och patientfall
(Tyskland).

(EMCDDA, 2020; Haschimi et al., 2020; UNODC, 2020)

Rapporterad férekomst i 6vriga virlden
Formellt noterad i december 2018 hos UNODC.

(EMCDDA, 2020; NMS Labs, 2020; UNODC, 2020)

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

Beredningsform, exponering, administrering, dos

Identifierad i viaxtmaterial (EMCDDA, 2020; NFC, 2020).
Séljs 1 olika kvantiteter, bl a 100 gram (Webbshop, 2020).

Personer som skriver pa drogforum pé internet beréttar om intag av 50 mg blandat
med 3 gram tobak. Substansen administreras genom inhalation (rokning)
(Drogforum, 2020).

Missbruksdosen for en ¢j tillvand brukare ar okénd.

Kombinationsmissbruk

Halsomassiga och sociala risker

Substansspecifika
Kénnedom om kliniska sjukhusfall och dédsfall i Sverige kopplade till substansen
saknas.

I Ungern har 134 biologiska prover fran personer involverade i rittsfall kopplat till
droganvéndning, testat positivt for CUMYL-CHMGACLONE. Fallen rorde: 4
avlidna, 2 trafikolyckor, 37 fordonsforare under paverkan av droger och 92
drogbruk generellt. I Tyskland har CUMYL-CHMGACLONE identifierats i
urinprover fran patienter (Haschimi et al., 2020).

Pé drogforum jémfors effekten med andra cannabinoider. CUMYL-
CHMGACLONE anses ge ruseffekter och ha psykoaktiva egenskaper. Effekten
blir mérkbar inom 10 minuter och var langvarig jamfort med andra cannabinoider
(2-5 timmar) (Drogforum, 2020).

Psykoaktivitet innebér att substansen har en paverkan pé hjarnan och dess
signalsystem vilket medfor fara, bade for anvéndare och deras omgivning.



Gruppspecifika

1 55 dodsfall dér syntetiska cannabinoider identifierats i blod var de vanligaste
dodsorsakerna oavsiktliga akuta forgiftningar (47,3 %), varav oavsiktliga akuta
forgiftningar i kombination med hjért-kérlsjukdom (9,1 %), naturliga
sjukdomsorsaker (20,0 %), sjalvmord (10,9 %) och trauma efter olycka (10,9 %). I
den kliniska bilden innan déden var, i fallande ordning, plotsligt kollaps,
krakningar, kramper, uttalad agitation och delirium de vanligaste noterade
symtomen. Endast 15 % nadde sjukhus innan déden och 6ver 90 % var méan. De
flesta (61,8 %) identifierade syntetiska cannabinoiderna i dodsfallen tillhérde den
kemiska undergruppen indazolkarboxamider, som CUMYL-CHMGACLONE ér
strukturellt besldktad med. Det var vanligt att de syntetiska cannabinoiderna hade
kombinerats med andra droger (76,4 %), de vanligaste 6vriga substanserna var
alkohol (34,5 %) och THC (indikerar cannabisanvdndning; 23,6%) (Darke et al.,
2019).

Med den spridningsmdjlighet som finns i och med forsdljning via webshoppar och
utbyte av information pa nitdrogforum i det svenska samhéllet kan det inte bortses
fran att syntetiska cannabinoider (inkl CUMYL-CHMGACLONE) kan paverka
folkhélsan negativt och medfora sociala problem. En samlad bedomning utifran
information fran expertndtverk (NADIS) ar att det finns ett intresse att inhandla
och bruka cannabinoider, med tron att de psykoaktiva effekterna liknar de som fas
av THC. Vissa syntetiska cannabinoider har orsakat utbrott av massforgiftningar
och @ven dodsfall. Ddrmed finns ett samhillsbekymmer som ar kopplat till dessa
substansers potential for beroende och missbruk, samt deras hdga potens och
dartill hérande risk vid bruk (EMCDDA, 2017; NADIS, 2020).

Tillganglighet

Substansen kan inforas, hanteras och séljas lagligt i avsaknad av klassificering.
Okad tillginglighet och diirmed 6kad anvindning kan befaras d4 bruk och inforsel
inte &r straffbart.

Nuvarande kontrollstatus

Oreglerad i Sverige.

Reglerad i Tyskland och Ungern (EMCDDA, 2020).

Ovrig information

Rekommendation

Bakgrund
Av 8 § narkotikastrafflagen (1968:64) framgar foljande:



Med narkotika forstas i denna lag ldkemedel eller hilsofarliga varor med
beroendeframkallande egenskaper eller euforiserande effekter eller varor som med
latthet kan omvandlas till varor med sddana egenskaper eller effekter och som

e pésadan grund dr féremal for kontroll enligt en internationell
overenskommelse som Sverige har bitritt, eller

e av regeringen har forklarats vara att anse som narkotika enligt lagen. Lag
(1999:43).

For att en substans ska kunna klassificeras som narkotika ska rekvisiten
beroendeframkallande egenskaper eller euforiserande effekter vara uppfyllda.

Med termen euforiserande effekter i 8 § avses enligt Folkhdlsomyndighetens
bedomning forhojd grundstimning, upprymdhet, kénsla av allmént vélbefinnande,
avspandhet och sorgloshet (motsats dysfori). Hoggradiga former av eufori anses
patologiska och forekommer vid mani tillsammans med 6kat tempo, forhdjd
sjdlvkénsla och okritisk uppslagsrikedom. Den ar ocksd en gemensam effekt av
rusmedel som alkohol, amfetamin, kokain, cannabis och opioider (NE, 2020a).

Med begreppet rus avses enligt Folkhidlsomyndighetens bedomning ett tillstdnd
med paverkan pa omdoéme och reaktionsformaga som uppstatts genom
drogpéverkan. Rus ér en gemensam effekt av droger som missbrukas och en
forutsittning for utveckling av beroende. Rusets karaktér varierar med drogen:
upprymdhet och taltrdngdhet ar vanligt efter alkohol, stillsamt vdlbehag efter
opiodier och 6kad sjilvkénsla och tankeskéirpa efter centralstimulantia.
Gemensamt for alla rus ar lustprigeln, euforin. Dock kan drogeffekten redan fran
borjan bli den motsatta och ruset avldses av ett olustpriglat bakrus (NE, 2020b).

Underlag for att bedoma om en vara &r euforiserande eller beroendeframkallande
kan enligt Regeringens proposition 1997/98:183 Kontroll av syntetiska droger
m.m. sid 32, 33 ’t.ex. bestd av missbrukarnas egna skildringar av effekterna samt
utfallet av djurforsok”™.

Enligt Folkhédlsomyndighetens beddmning ska termen “hélsofarlig vara” i
narkotikastrafflagen, som forst anvéndes i narkotikaférordningen 1962, inte
sammanblandas med det som avses med “hélsofarlig vara” i lagen (1999:42) om
forbud om hélsofarliga varor som &r av betydligt senare datum.
Folkhilsomyndigheten konstaterar bland annat i sammanhanget att det av Kung].
Maj:ts prop. nr 7 &r 1968 sid 17 framgér foljande: "Gemensamt for samtliga
grupper av preparat som kan leda till missbruk var beroende eller behovet att
fortsdtta att inta medlet. De olika preparaten sammanfattades darfor i begreppet
beroendeframkallande medel. Beroende eller bundenhet karakteriseras av behovet
att fortsétta konsumtionen av ett medel for att framkalla vissa efterstrdvansvérda
verkningar eller for att forhindra uppkomsten av abstinenssymptom. Dessa kan
vara av psykiskt och ofta dven av kroppsligt slag. Medel som kan framkalla
beroende ér bl. a. bedévande medel av typen opiater, somnmedel, alkohol och
lugnande medel samt stimulerande medel av typen kokain, cannabis,
centralstimulantia och hallucinogener”.

Vidare framgar pé sid 75 att ”Den grundldggande forfattningen pa
narkotikakontrollens omrade, narkotikaforordningen den 14 december 1962 (nr



704), upptar foljande bestimmelser. [ 1 § definieras de &mnen som é&r att beteckna
som narkotika, dvs. dels ladkemedel och hélsofarliga varor som omfattas av
narkotikakonventionen och dels varor som Kungl. Maj:t forklarat att de skall anses
som narkotika.

Skl

Tillgéngligt underlag, d.v.s. vetenskapliga studier (se punkt 5), anviandares
upplevelse (se punkt 5 och 9) och fallrapporter (se punkt 5, 6 och 9), ger stdd for
att substansen har euforiska effekter och/eller beroendeframkallande egenskaper
och hilsofarliga egenskaper.

Tillgdngligt underlag visar att missbruk féorekommer och kan komma att dka i
Sverige. Med den spridningsmdjlighet som finns via webbshoppar och utbyte av
information pé nitdrogforum i det svenska samhéllet dr det sannolikt att CUMYL-
CHMGACLONE kan péverka folkhilsan negativt och medfora sociala risker. Det
finns ett intresse att inhandla och bruka syntetiska cannabinoider. Darmed finns ett
samhéllsbekymmer som ar kopplat till substansen och dess potential for beroende
och missbruk.

Rekommendation

For att forhindra negativa konsekvenser rekommenderar Folkhdlsomyndigheten att
5-(cyklohexylmetyl)-2-(2-fenylpropan-2-yl)-2,5-dihydro-1H-pyrido[4,3-b]indol-1-
on med kortnamn CUMY L-CHMGACLONE fors upp pé forordningen
(1992:1554) om kontroll av narkotika.

Notifiera EU-kommissionen

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