CUMYL-PICA

Namn, CAS-nr

IUPAC: 1-pentyl-N-(2-phenylpropan-2-yl)-1H-indole-3-carboxamide
Kemiskt namn: N-(2-fenylpropan-2-yl)-1-pentyl-1H-indol-3-karboxamid
Kortnamn: CUMYL-PICA

CAS: 1400742-32-6

Ovriga namn: 1H-indole-3-carboxamide, N-(1-methyl-1-phenylethyl)-1-pentyl-;
N-(1-methyl-1-phenylethyl)-1-pentyl-1H-indole-3-carboxamide och SGT-56

(EMCDDA, 2019; NFC, 2019; SciFinder, 2019; TVL, 2019)

Summaformel, kemisk struktur, strukturlika substanser

Summaformel.:
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Grupptillhérighet: Cannabinoider

Strukturlika substanser: Det finns flera "PICA”- eller ’"CUMYL”-substanser som
ar utredda av Folkhilsomyndigheten och &r reglerade som narkotika eller
hélsofarliga varor.

Syntetiska cannabinoider &r en strukturellt komplex grupp av substanser och
manga ges nu kodnamn baserat pa deras langa kemiska namn. Strukturerna kan
kategoriseras i fyra komponenter: svans, kirna, brygga och lankad grupp.
CUMYL-PICA ir en engelsk akronym namngivet utifran att en cumyl (CUMYL)
dr den ldnkade gruppen som binds samman med karboxamid (CA) som ir brygga
till en indol (I) som &r kérnan, och dér pentyl-kedjan (P) &r svansen.

CUMYL-PICA skiljer sig frin CUMYL-5F-PICA genom att ha en 5 kolatomer
lang svans istéllet for 5 kolatomer lang svans med en fluor.

(EMCDDA, 2019; Férordning (1992:1554) om kontroll av narkotika (t.o.m. SFS
2019:611); Forordning (1999:58) om forbud mot vissa hélsofarliga varor (t.0.m.
SFS 2019:631); Lakemedelsverket, 2019; SciFinder, 2019)



Fysikaliska data

Fysikaliskt tillstand: Fast form. CUMYL-PICA har identifierats i pulver, vétska
och véxtmaterial.

Molekylvikt (g/mol): 348,48
Kokpunkt (°C): 563,0+33,0 (beriknad)
Densitet (g/cm’): 1,04£0,1 (beriknad)

Fororeningar/blandningar: Har identifierats i vixtmaterial tillsammans med
Cumyl-PeGACLONE.

(EMCDDA, 2019; SciFinder, 2019)

Framstallning

Syntes av CUMYL-PICA finns vetenskapligt beskrivet (Longworth et al., 2017).

Verkningsmekanismer, effekter

Substansspecifika
Det finns vetenskapliga publikationer angaende verkningsmekanism,
farmakologiska och toxiska effekter for CUMYL-PICA.

e [nvitro- och in vivo-studier pa transfekterade celler respektive réttor.
CUMYL-PICA utvérderades farmakologiskt och jimfordes med andra
strukturellt lika cannabinoider samt delta-9-tetrahydrocannabinol (THC).
De funktionella analyserna pa transfekterade celler som uttrycker humana
cannabinoid-1- (CB;)- och CB;-receptorer visade att den effektiva
koncentrationen vid 50 % maximal respons (ECso) vid CB,-receptorn ar
lagre for CUMYL-PICA (ECso = 4,2 nM) jamfort med THC (ECso =171
nM). CUMYL-PICA var 9 ganger mer selektiv till CB;- jamfort mot CB»-
receptorn, och hade en full agonistisk verkan pa CB;-receptorn. Effekterna
efter intraperitoneal injektion av CUMYL-PICA studerades i rattor.
Symtom som hypotermi och bradykardi noterades i dosen 1 mg/kg under
2,5 h fran administrationstillfallet. Effekterna himmades om rattorna
forbehandlades med en selektiv CB,- men inte en CB,-antagonist, vilket
ger stdd for att effekterna dr cannabimimetiska (Longworth et al., 2017).

e [n vitro- och in vivo-studier pé celler respektive méss. CUMYL-PICA
utvirderades farmakologiskt och jamfordes med andra strukturellt lika
cannabinoider samt THC. CUMYL-PICA uppvisade affinitet till bade
humana CBi- och CBs-receptorrn i nanomoléra nivéer, men affiniteten var
hogre till CBi-receptorn. I funktionella studier var dven aktiviteten hogre
vid CB;i- 4n vid CB,-receptorrn och CUMYL-PICA verkade som en full
agonist for CB;-receptorn. Daremot var potensgraden nagot lagre &n for
THC (ECso = 12 nM respektive ECsp = 5 nM) som &r en partiell agonist till
CB-receptorn. I diskrimineringsstudier substituerade CUMYL-PICA
THC:s effekt fullstandigt hos moss med ett THC-beroende. Den effektiva



dosen for 50 % maximal respons EDsg var lagre for CUMYL-PICA (0,05
mg/kg) dn for THC (2,2 mg/kg) (Gamage et al., 2018).

e [nvitro-studier pé celler. CUMYL-PICA utvirderades farmakologiskt och
jamfordes med THC, WIN 55,212-2 och CP 55,940 (referenssubstanser).
CUMYL-PICA uppvisade affinitet till CB;-receptorrn i
radioligandbindningsstudier (K; = 128 + 40 nM). I funktionella studier
(cAMP-ackumuleringsanalyser) visade att ECso vid CBj-receptorn &r ldgre
for CUMYL-PICA (ECso = 12,5 + 4,8 nM) jamfort med THC (ECso = 87 +
25 nM) men hdgre jamfort med CP 55,940 (ECso = 0,94 £ 0,33 nM). Den
maximala effekten var 88,8 + 4,6 % av den maximala effekten som WIN
55,212-2 framkallar (referenssubstans som ar en potent och full CB;-
receptorragonist) (UNODC, 2019).

CUMYL-PICA siljs och diskuteras som en syntetisk cannabinoid. Anvéndare pé
drogforum beskriver ruseffekter som paverkade medvetandet (Drogforum, 2019;
Webbshop, 2019).

Gruppspecifika

Syntetiska cannabinoiders rétta benimning ar syntetiska
cannabinoidreceptoragonister och dr en grupp av &mnen som syntetiserats for att
binda till CB;-receptorn i det endocannabinoida systemet. Det 4r samma receptor
som THC, substansen som &r huvudsakligen ansvarigt for de storsta psykoaktiva
effekterna av cannabis, binder partiellt agonistiskt till (Banister & Connor, 2018;
Wiley et al., 2014).

Ménga 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 ar varit forknippade med ett stort antal
forgiftningar som har kravt intensivvard, och dven ett antal dodsfall finns
bekriftade (EMCDDA, 2017, 2019; Wouters et al., 2019).

Dokumenterad forekomst

a) Rapporterad forekomst (antal drenden) i Sverige

Uppgiftsliimnare 2018 2019 (till
december)
Nationellt forensiskt centrum 1 (véxtmaterial) 0
Tullverkets laboratorium 0 0
Rittsmedicinalverket* 0 0
Giftinformationscentralen 0 0

Inget yttrande enligt forstorandelagen 13 § lag (2011:111).



Identifierad i Sverige forsta gangen september 2018 i beslag.
(GIC, 2019; NFC, 2019; RMV, 2019; TVL, 2019)

b) Rapporterad férekomst i Europa

Formellt noterad i september 2014 hos EMCDDA. Har identifierats i beslag
(Slovenien och Sverige).

(EMCDDA, 2019; UNODC, 2019)

¢) Rapporterad forekomst i 6vriga virlden
Formellt noterad i januari 2015 hos UNODC.
(UNODC, 2019)

d) Medicinsk, vetenskaplig och industriell anvindning

Ingen medicinsk anvindning dr kind men anvidndning kan forekomma inom
farmakologisk forskning.

Beredningsform, exponering, administrering, dos

Identifierad i pulver, vétska och viaxtmaterial (EMCDDA, 2019; NFC, 2019).
Séljs som pulver i olika kvantiteter, bl a 20 g (Webbshop, 2019).

Personer som skriver pa drogforum pé internet beréttar om intag av rokmixar och
vattenpipa genom inhalation (bl a rokning). Upprepat intag forekommer
(Drogforum, 2019).

Missbruksdosen for en ej tillvand brukare &r okand.

Kombinationsmissbruk

Tobak (Drogforum, 2019).

Halsorisker

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

Termisk nedbrytning av CUMYL-PICA sker vid uppvarmning 6ver 400 °C och
flera potentiella giftiga produkter bildades, bl.a. cyanid. Méngden cyanid kunde
uppga till 7 pg per mg startmaterial. Risken att anvdndare exponeras av dessa
substansspecifika nedbrytningsprodukter finns eftersom syntetiska cannabinoider
vanligen inhaleras efter uppvérmning (bl a e-cigarett) (Kevin et al., 2019).

Effekten jamfors med andra cannabinoiders. CUMYL-PICA anses ge ett rus med
psykoaktiva effekter. Effekten klingar av snabbt, men kan ocksa sitta i upp till en
timme. Negativa effekter som beskrivs dr &ngest, krakningar,



muskelspasmer/krampliknande anfall, brinnande smérta i kroppen och en
paralyserande kinsla (Drogforum, 2019).

Gruppspecifika

1 55 dodsfall dar syntetiska cannabinoider identifierats i blod var de vanligaste
dodsorsakerna oavsiktliga akuta forgiftningar (47,3 %), varav oavsiktliga akuta
forgiftningar 1 kombination med hjért-kédrlsjukdom (9,1 %), naturliga
sjukdomsorsaker (20,0 %), sjalvmord (10,9 %) och trauma efter olycka (10,9 %).
De vanligaste kliniska symtomen innan ddden var, i fallande ordning, plotsligt
kollaps, krakningar, kramper, uttalad agitation och delirium. Endast 15 % nadde
sjukhus innan doden och Gver 90 % var méan. De flesta (61,8 %) identifierade
syntetiska cannabinoiderna i dodsfallen tillhorde den farmakologiska
undergruppen indazolkarboxamider, som CUMYL-PICA é&r néra strukturellt
besldktad med. Det var vanligt att de syntetiska cannabinoiderna hade kombinerats
med andra droger (76,4 %), dir de vanligaste 6vriga substanserna var alkohol
(34,5 %) och THC (indikerar cannabisanvéndning; 23,6%) (Darke et al., 2019).

Med den spridningsmdjlighet som finns i och med forséiljning via webshoppar och
utbyte av information pa ndtdrogforum i det svenska samhéllet kan det inte bortses
fran att drogen CUMYL-PICA kan péverka folkhéilsan negativt och medfora
sociala problem. En samlad bedémning utifrén information fran expertnatverk
(NAD:IS) ér att det finns ett intresse att inhandla och bruka farmakologiskt otestade
men lagliga cannabinoider, med tron att de psykoaktiva effekterna liknar de som
fas av THC. Vissa syntetiska cannabinoider har orsakat utbrott av
massforgiftningar och dven dodsfall. Darmed finns ett samhédllsbekymmer som &r
kopplat till dessa substansers potential for beroende och missbruk, samt deras hoga
potens och dértill horande risk vid bruk (EMCDDA, 2017; NADiS, 2019).

Tillganglighet

En fortsatt tillgdnglighet och anvindning av CUMYL-PICA befaras trots forbud
enligt lagen (1999:42) om forbud mot vissa héilsofarliga varor.

Nuvarande kontrollstatus

Reglerades 1 Sverige enligt lagen (1999:42) om forbud mot vissa hélsofarliga varor
den 16 januari 2015.

Reglerad i Finland, Frankrike och Slovenien (EMCDDA, 2019).

Ovrig information

Rekommendation

Folkhélsomyndigheten rekommenderar att N-(2-fenylpropan-2-yl)-1-pentyl-1H-
indol-3-karboxamid forklaras som narkotika:



» Tillgéngligt underlag ger stod for att &mnet har euforiska effekter eller
beroendeframkallande egenskaper.

+ Tillgéngligt underlag ger stod for att &mnet har hilsofarliga egenskaper.
*  Missbruk forekommer och kan komma att 6ka i Sverige.

For att forhindra negativa konsekvenser rekommenderar Folkhélsomyndigheten att
N-(2-fenylpropan-2-yl)-1-pentyl-1H-indol-3-karboxamid med kortnamn CUMYL-
PICA fors upp pa forordningen (1992:1554) om kontroll av narkotika.

Notifiera EU-kommissionen

Risken for att produkter styrs over till den oreglerade svenska marknaden samt den
snabba spridningen via etablerade kanaler gor att det &r angeléget att agera med
snabbhet. Bradskande skil enligt Europaparlamentets och radets direktiv (EU)
2015/1535 bor &beropas.
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