I-AMB

Namn, CAS-nr

IUPAC: methyl 2-[[1-(5-fluoropentyl)indole-3-carbonylJamino]-3-methyl-
butanoate

Kemiskt namn: metyl-2-([1-(5-fluoropentyl)-1H-indol-3-yl]karboxamido)-3-
metylbutanoat

Kortnamn: I-AMB

CAS: 1616253-26-9

Ovriga namn: MMB-2201; 5F-AMB-PICA; SF-MMB-PICA; 5SF-AMBICA;
methyl (1-(5-fluoropentyl)-1H-indole-3-carbonyl)-L-valinate; metyl-2-([1-(5-
fluoropentyl)-1H-indol-3-karbonyl]amino)-3-metylbutanoat och valine, N-[[1-(5-
fluoropentyl)-1H-indol-3-yl]carbonyl]-, methyl ester

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

Summaformel, kemisk struktur, strukturlika substanser

Summaformel: C20H27FN2O3
Kemisk struktur:
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Grupptillhérighet: Cannabinoider

Strukturlika substanser: SF-MDMB-PINACA (5F-ADB) och ADB-FUBINACA
som &r internationellt reglerade som narkotika genom 1971 ars
psykotropkonvention. Det finns flera syntetiska cannabinoider med indol i sin
struktur som dr utredda av Folkhilsomyndigheten och &r reglerade som narkotika
eller hélsofarliga varor. SF-AMB som é&r utredd av Folkhédlsomyndigheten och ar
reglerad som hélsofarlig 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. I-AMB
kallas ocksd SF-AMB-PICA som é&r en engelsk akronym namngivet utifran att en



1-amino-3,3-dimethyl-1-oxobutan-2-yl (ADB) ér den ldnkade gruppen som binds
samman med karboxamid (CA) som &r brygga till en indol (I) som &r kérnan, och
dar 5-fluoropentyl-kedjan (4F-; P) &r svansen.

I-AMB skiljer sig frén SF-AMB genom att ha en indol som kérna istéllet for
indazol.

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

Fysikaliska data

Fysikaliskt tillstand: Fast form. I-AMB har identifierats i pulver och véixtmaterial.
Molekylvikt (g/mol): 362,44

Kokpunkt (°C): 552,9+£40,0 (berdknad)

Densitet (g/cm’): 1,15+0,1 (beriknad)

Fororeningar/blandningar: Identifierats i vixtmaterial tillsammans med andra
cannabinoider bl a SF-MDMB-PINACA (5F-ADB), ADB-CHMINACA, PX-2
(5F-APP-PINACA), delta-9-tetrahydrocannabinol (THC) och cannabidiol.

(EMCDDA, 2019; SciFinder, 2019)

Framstallning

Syntes av [-AMB finns vetenskapligt beskrivet (Banister et al., 2016).

Verkningsmekanismer, effekter

Substansspecifika
Det finns vetenskapliga publikationer angaende verkningsmekanism,
farmakologiska och toxiska effekter for I-AMB.

e [nvitro-studier pé transfekterade celler. -AMB utvérderades
farmakologiskt och jamfordes med andra strukturellt lika cannabinoider
samt 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 [-AMB (ECso = 2,4 nM) jamfort med THC (ECso =
171 nM). I-AMB var 2 ganger mer selektiv till CB,- jamfort mot CB;-
receptorn. Den maximala effekten var 107% av den som framkallas av 1
uM CP 55,940 (referenssubstans som &r en potent och full CB;-
receptorragonist) och I-AMB beddmdes vara en full agonist for CB;-
receptorn (Banister et al., 2016).

e [nvitro-studier pé celler. -AMB utvérderades farmakologiskt och
jamfordes med andra strukturellt lika cannabinoider samt THC och CP
55,940 (referenssubstans). I-AMB uppvisade affinitet till humana CB;-



och CBs-receptorrn i nanomoléra nivaer i radioligandstudier, men
affiniteten var hogre till CB;-receptorn. I-AMB verkade som en full
agonist vid CB;-receptorrn vid koncentrationen 1 uM i
receptoraktiveringsstudier (cAMP-ackumuleringsanalyser) (Schoeder et
al., 2018).

e [nvitro-studier pé celler. -AMB utvirderades farmakologiskt och
jamfordes med THC, WIN 55,212-2 och CP 55,940 (referenssubstanser).
I-AMB uppvisade affinitet till CB;-receptorrn i
radioligandbindningsstudier (Ki = 120 + 11 nM). I funktionella studier
(cAMP-ackumuleringsanalyser) visade att ECso vid CBj-receptorn ér ldgre
for I-AMB (ECso = 4,9 £+ 1,7 nM) jamfort med THC (ECso = 87 nM) men
hogre jamfort med CP 55,940 (ECso = 0,94 + 0,33 nM). Den maximala
effekten var 85,2 + 8,4 % av den maximala effekten som WIN 55,212-2
framkallar (referenssubstans som dr en potent och full CB;-
receptorragonist) (UNODC, 2019).

e En fallserie av 5 akuta forgiftningar i Spanien, varav en involverade I-
AMB. Fem patienter i dldern 14 till 21 ar uppvisade kliniska
manifestationer typiska for bruk av syntetiska cannabinoider. I-AMB i
kombination med den strukturellt snarlika cannabinoiden SF-ADB
bekriftades analytiskt i urin fran en 14-arig patient (Barcelo et al., 2017).

I-AMB siljs och diskuteras som en syntetisk cannabinoid. Anvéndare pa
drogforum beskriver effekter som liknar de frén andra cannabinoider (Drogforum,
2019; Webbshop, 2019).

Gruppspecifika

Syntetiska cannabinoiders ritta bendmning 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 ar 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 CB;-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 intensivvérd, och dven ett antal dédsfall finns
bekriftade (EMCDDA, 2017, 2019; Wouters et al., 2019).

Dokumenterad forekomst

a) Rapporterad forekomst (antal drenden) i Sverige



Uppgiftslimnare 2015 2016 2019 (till
december)

Nationellt forensiskt 0 2 1 (pulver)

centrum (vaxtmaterial)

Tullverkets laboratorium 1 3 (pulver) 0

(pulver)
Rittsmedicinalverket* - - -
Giftinformationscentralen 0 0 0

*Rattsmedicinalverket saknar analytisk referens (december 2019) och ddrmed kan
inte [-AMB bekriftas i dodsfall eller i deras dvriga drenden.

Inget yttrande enligt forstorandelagen 13 § lag (2011:111).
Identifierad i Sverige forsta gangen augusti 2014 i beslag.
(GIC, 2019; NFC, 2019; RMV, 2019; TVL, 2019)

b) Rapporterad férekomst i Europa

Formellt noterad i december 2014 hos EMCDDA. Har identifierats i beslag
(Belgien, Bulgarien, Danmark, Finland, Frankrike, Nederldnderna, Polen,
Rumanien, Spanien, Storbritannien, Sverige, Turkiet, Tyskland och Unger) och i
testkdp (Slovenien och Storbritannien) och i patientfall (Spanien).

(EMCDDA, 2019; UNODC, 2019)

¢) Rapporterad forekomst i ovriga virlden

Formellt noterad i juni 2014 hos UNODC. Har identifierats i beslag (Canada,
Japan, Jordanien, Kazakstan, Ryssland, Ukraina och USA).

(Shevyrin et al., 2014; UNODC, 2019)

d) Medicinsk, vetenskaplig och industriell anvindning

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

Beredningsform, exponering, administrering, dos

Identifierad i pulver och vixtmaterial (EMCDDA, 2019; NFC, 2019).
Séljs som pulver i olika kvantiteter, bl a 3 kg (Webbshop, 2019).

Personer som skriver pa drogforum pé internet beréttar om intag av blandningar
med vaxtmaterial (1 g med 112 grams till 2,5 g med 112 grams vidxtmaterial) och
e-vitska (2-4 mg/ml) genom inhalation (r6kning och vejping) (Drogforum, 2019).

Missbruksdosen for en ej tillvand brukare dr okénd.



Kombinationsmissbruk

Tobak, alkohol och bensodiazepiner (Drogforum, 2019).

Halsorisker

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

Ett patientfall i Spanien som sokt akutsjukvard pga forandrad medvetandegrad,
obehag, yrsel och huvudvirk. Medfoljande beréttade att hon hade krampat efter att
hon hade rokt cannabis och en rokmix (vdxtmaterial). Patienten var hypoaktiv men
reagerade pa stimuli samt hade mydriasis. Uppvisade kroppskador efter ett fall. I-
AMB tillsammans med 5F-ADB pévisades i urin samt i rékmixen. Patienten
skrevs ut fran sjukhus nér hennes neurologstatus hade normaliserats (Barcelo et al.,
2017).

Effekten jaimfors med andra syntetiska cannabinoider, bl a SF-ADB och MDMB-
CHMICA. I-AMB ger ett rus med psykoaktiva effekter, bl a medvetandepéaverkan
och synupplevelser. Effekten blir mérkbar inom 5-10 min efter inhalation
(Drogforum, 2019).

Gruppspecifika

155 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, pl6tsligt kollaps,
krékningar, kramper, uttalad agitation och delirium de vanligaste noterade
symtomen. Endast 15 % nadde sjukhus innan déden och 6ver 90 % var mén. De
flesta (61,8 %) identifierade syntetiska cannabinoiderna i dodsfallen tillhérde den
farmakologiska undergruppen indazolkarboxamider, som I-AMB é&r néra
strukturellt besldktad med. Det var vanligt att de syntetiska cannabinoiderna hade
kombinerats med andra droger (76,4 %), de vanligaste 0vriga substanserna var
alkohol (34,5 %) och THC (indikerar cannabisanvindning; 23,6%) (Darke et al.,
2019).

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 [-AMB kan péverka folkhélsan negativt och medfora sociala
problem. En samlad beddmning utifran information fran expertniatverk (NADIiS) &r
att det finns ett intresse att inhandla och bruka farmakologiskt otestade men lagliga
cannabinoider, med tron att de psykoaktiva effekterna liknar de som fés av THC.
Vissa syntetiska cannabinoider har orsakat utbrott av massforgiftningar och dven
dodsfall. Darmed finns ett samhéllsbekymmer som é&r kopplat till dessa substansers
potential for beroende och missbruk, samt deras hdga potens och dartill hérande
risk vid bruk (EMCDDA, 2017; NADiS, 2019).



Tillganglighet

En fortsatt tillgédnglighet och anvidndning av I-AMB befaras trots forbud enligt
lagen (1999:42) om férbud mot vissa hélsofarliga varor.

Nuvarande kontrollstatus

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

Danmark, Finland, Litauen, Tyskland och Ungern (EMCDDA, 2019).

Ovrig information

Rekommendation

Folkhilsomyndigheten rekommenderar att metyl-2-([ 1-(5-fluoropentyl)-1H-indol-
3-yl]karboxamido)-3-metylbutanoat férklaras som narkotika:

+ Tillgdngligt underlag ger stod for att &mnet har euforiska effekter eller
beroendeframkallande egenskaper.

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

For att forhindra negativa konsekvenser rekommenderar Folkhdlsomyndigheten att
metyl-2-([1-(5-fluoropentyl)-1H-indol-3-ylkarboxamido)-3-metylbutanoat med
kortnamn 1-AMB f0rs upp pé 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 skél enligt Europaparlamentets och radets direktiv (EU)
2015/1535 bor aberopas.
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