Metylnaftidat (HDMP-26)%

1. Namn, gatunamn, synonymer, CAS-nr

IUPAC: methylnaphthalen-2-yl(piperidin-2-yl)acetate

CAS: 1607459-83-5

Owrigt: methyl 2-(2-naphthyl)-2-(2-piperidyl)acetate, HDMP-28
(EMCDDA, 2015; Scifinder, 2015), metylnaftalen-2-yl(piperidin-2-yl)acetat

2. Summaformel, kemisk struktur
Summaformel: Cis Hay N O3
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Familje/Grupprillhiérighet: Psykotropa substanser, piperidin

Strukturlika  substanser:  Metylfenidat som  ar listad, klass 1I,
Narkotikakonventionen (UN) 1971 och 3,4-diklorometylfenidat samt
etylfenidat som samtliga dr klassificerade som narkotika i Sverige (EMCDDA,
2015; Scifinder, 2015).

3. Fysikaliska data

Fysikaliskt tillstdnd.: -

Molekylvikt (g/mol): 283,36

Kokpunkt (°C): 419,1+20,0

Densitet (g/cm’®): 1,123+0,06

Fororeningar/blandningar: Detektion av forekomst som vitt pulver
(EMCDDA, 2015; Scifinder, 2015). Substansen forsiljs via internet i
tablettform med innehédllet 10mg metylnaftidat och som pulver med
kostnaden £25 (idag ca 324 SEK) per gram (ACMD, 2015).

4. Framstillning
Metoder for framstillning av metylnaftidat finns beskrivna i den vetenskapliga

litteraturen (Davies, Hopper, Hansen, Liu, & Childers, 2004).

5. Verkningsmekanism/effekt

Substansen metylnaftidat r strukturellt relaterad till metylfenidat som ar
internationellt reglerad genom 1971 ars psykotropkonvention. Metylnaftidat
och metylfenidat uppvisar strukturella likheter och skiljer sig genom att ha en
naftalen respektive en bensen ring (EMCDDA, 2015). I likhet med
metylfenidat har metylnaftidat tva kirala centra och kan férekomma som fyra
mojliga stereoisomerer (Leonard, McCartan, White, & King, 2004).
Metylfenidat r ett potent likemedel som bland annat anvinds som
psykostimulerande  behandlingsmetod for ADHD  (attention-deficit
hyperactivity disorder). Som likemedel administreras racematet av
metylfenidat som utgors av lika delar D-metylfenidat och L-metylfenidat
(threo-diasteromerer) (FASS, 2014; Leonard et al., 2004). Bade in vitro och
in vivo studier med ratta som specie och de individuella enantiomererna av

- Uppgifterna ir i sin helhet himtade fran Folkhilsomyndighetens klassificeringsdokument (dnr
02012-2015).



DL-threo-metylfenidat har visat att den huvudsakliga farmakologiska
aktiviteten kan hirledas till D-enantiomeren (2R,2'R) (Davies et al., 2004).
Aktiviteten hos D-isomeren har visats var storre dn den for L-isomeren att
inducera lokomotorisk aktivitet och himma dopamin och noradrenalin
dterupptag (Leonard et al., 2004). Metylfenidat verkar huvudsakligen genom
att himma &terupptaget av dopamin och noradrenalin (ACMD, 2015). Bland
andra kinda biverkningar med metylfenidat si kan substansen orsaka

beroende (FASS, 2014).

In vitro har metylnaftidat (threo-metylnaftidat) pavisats vara en potent
hiammare av dopamin aterupptag och binder med hog affinitet till SERT
(Davies et al.,, 2004). Den 6kade storleken pa aryl gruppen (2-naftyl) hos
substansen metylnaftidat jimfért med metylfenidat har konstaterats leda till
en okad bindningsaffinitet for dopamin transportéren DAT (Axten, Krim,
Kung, & Winkler, 1998). Det bekriftas dven av en in silco studie att den ckade
storleken pé aryl gruppen hos metylnaftidat jamfort med metylfenidat leder
till en forbittrad affinitet for DAT (Misra et al., 2010). Substansen
metylnaftidat (threo-metylnaftidat) har konstaterats vara 15 ginger mer
potent idn metylfenidat (threo-metylfenidat). Erythro-metylnaftidat har in
vitro pdvisats binda selektivt till SERT (5-HT transportoren) (Davies et al.,
2004).

Substanser som Okar synaptiska koncentrationer av 5-HT har havdats inte
verkar sjilv-administrerande, iven om wundantag finns. Flera av de
substanserna som traditionellt missbrukas inklusive kokain och amfetamin
derivat som verkar p& dopaminsystemet, binder dven med hog affinitet till
SERT respektive NET transportorerna. I en in vivo studie med
psykostimulantia pdavisades att kokain och tre kokain analoger samt
metylfenidat och dess analog metylnaftidat har sjalvadministrerande effekter
hos rhesusapor (Macaca mulatta). I samma studie konstaterades att HDMP-
29 (som till skillnad ifrén metylfenidat och metylnaftidat har en pyrrolidin-
istillet for piperidin ring) inte hade dessa effekter hos rhesusaporna, vilket
antogs skulle kunna vara till f6ljd av substansens oférméga att oka de
synaptiska koncentrationerna av dopamin. Hyperaktivitet och aptitminskande
effekter konstaterades hos rhesusapor som sjilvadministrerade metylnaftidat,
metylfenidat och kokain (Lile et al.,, 2003). Det kan antas att den
metylfenidat relaterade substansen metylnaftidat kan mediera effekter som
liknar de for metylfenidat och etylfenidat (ACMD, 2015).

6. Exponeringssitt, missbruksdos
Anvindare har rapporterat intag av i doser kring 40-50mg med varierande
administrationssitt; oralt, nasalt, intravendst (Flashback, 2015).

7. Kombinationsmissbruk
Kombinationsintag av metylnaftidat och isopropylfenidat (Flashback, 2015).

8. Halsorisker

Individuella risker

Metylfenidat kan orsaka beroende och har kidnda biverkningar sisom
hjartklappning,  forandringar i  humor,  humorsvingningar  eller
personlighetsférindringar, utslag, kldda, kinna sig ovanligt exalterad,

overaktiv eller ohammad (mani), se, kinna eller héra saker som inte finns
(tecken pd psykos) m.fl. (FASS, 2014). Metylfenidat-relaterade nya



psykoaktiva substanser inklusive metylnaftidat har psykoaktiva effekter som
liknar de for metylfenidat och kan forvintas medféra liknade risker for
anviandare (UNODC, 2015). Anvindare har rapporterat kinslor av eufori,
stimulerande effekter, okat vilbefinnande, att effekterna av substanser ir att
jamfora med kokain rus, 6kad social formdaga (Flashback, 2015).

Folkhdilsorisker

Beslag har gjorts inom EU. Information frdn expertnitverk och Internet visar
att anviandning av substansen 6kar. Med den spridning som finns inom EU kan
det inte bortses frdn att bruket av metylnaftidat kan f3 konsekvenser for
folkhilsan och medféra sociala problem.

9. Dokumenterad férekomst

Medicinsk och industriell forekomst

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

Rapporterad forekomst i Sverige

Uppgiftslimnare 2013 2014 2015
Nationellt  forensiskt  centrum i i i
(NFC)

Rittsmedicinalverket (RMV) - - -
Tullverkets laboratorium (TVL)
Giftinformationscentralen (GIC) - - -

EMCDDA
Beslag har forekommit under ar 2015 i Storbritannien.

10. Tillginglighet
Substansen kan inforas, hanteras och siljas lagligt i avsaknad av klassificering.

Okad tillganglighet och dirmed 6kad anvindning kan befaras d& bruk och
inforsel inte ar straffbart.

11. Missbruksprofil

12. Nuvarande kontrollstatus

Ingen information om reglering innu (EMCDDA, 2015). En temporir
klassificering (temporary class drug order (TCDO)) av metylfenidat
relaterade substanser, diribland metylnaftidat har foreslagits i Storbritannien
(ACMD, 2015).

13. Konventioner
Aterfinns varken pa 1961 &rs narkotikakonvention eller pd 1971 érs
psykotropkonvention.

14. Ovrig information

15. Rekommendation
Substansen metylnaftalen-2-yl(piperidin-2-yl)acetat rekommenderas for
narkotikaforklaring:




e Tillgingligt underlag ger tillrickligt stod for att imnet har euforiska effekter.
e Tillgingligt underlag ger stod for att dmnet har halsofarliga egenskaper.
e Missbruk forekommer och kan komma att 6ka i Sverige.

For att forhindra ytterligare skada rekommenderar Folkhilsomyndigheten, i
samrdd med berorda instanser, att metylnaftalen-2-yl(piperidin-2-yl)acetat

med kortnamn metylnaftidat (HDMP-28)
fors upp pé forordningen (1992:1554) om kontroll av narkotika.

16. Notifiera EU-kommissionen
Risken for att produkter styrs 6ver till den oreglerade svenska marknaden samt
den snabba spridningen via etablerade kanaler gor att det 4r angeliget att agera

med snabbhet. Bradskande skil enligt direktiv 98/34 EG bér dberopas.
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