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1-(4-metylfenyl)-2-(pyrrolidin-1-yl)hexan-1-on med kortnamn MPHP

1. Namn, CAS-nr

IUPAC: 1-(4-methylphenyl)-2-(pyrrolidin-1-yl)hexan-1-one
Kemiskt namn: 1-(4-metylfenyl)-2-(pyrrolidin-1-yl)hexan-1-on
Kortnamn: MPHP

CAS: 34138-58-4

Ovriga namn: Pv4, PV-4, 4-Methyl-o-pyrrolidinohexanophenone, 4-MePHP, 4-MPHP, R,S-4-Methyl-
alpha-pyrrolidinohexanophenone.

Observera att samma kortnamn och dvriga icke kemiska namn dven kan férekomma for andra
substanser.

(Drogforum, 2022; EMCDDA, 2022; Gatch & Forster, 2020; Rojkiewicz et al., 2022; SciFinder,
2022)

2. Summaformel, kemisk struktur, strukturlika substanser

Summaformel: Ci7H2sNO

Kemisk struktur:



Grupptillhérighet: Syntetiska katinoner

Strukturlika substanser: Pyrovaleron (1-(4-metylfenyl)-2-(1-pyrrolidinyl)pentan-1-on) och alfa-PHP
(1-fenyl-2-(pyrrolidin-1-yl)hexan-1-on) som &r reglerade enligt 1971 ars psykotropkonvention samt de
i Sverige narkotikaklassade p-MePPP (1-(p-tolyl)-2-pyrrolidin-1-yl-propan-1-on) och 4-metyl-alfa-
PiHP (4-metyl-1-(4-metylfenyl)-2-(pyrrolidin-1-yl)pentan-1-on). MPHP skiljer sig mot pyrovaleron,
p-MePPP och 4-metyl-alfa-PiHP i alkylkedjan. Fran position 2 har MPHP en butankedja medan p-
MePPP har en metankedja, pyrovaleron en pentankedja och alfa-PiHP en 2-metylpropylkedja.
Skillnaden mot alfa-PHP utgérs av att MPHPs metylgrupp pé fenylringen vilken alfa-PHP saknar.

(EMCDDA, 2022; Forordning (1992:1554) om kontroll av narkotika (t.o.m. SFS 2022:1343);
Lakemedelsverket, 2022)

3. Fysikaliska data

Fysikaliskt tillstand: Fast form. MPHP har identifierats i pulver.
Molekylvikt (g/mol): 259,39

Kokpunkt (°C).: 377 £ 25,0

Densitet (g/cm?): 1,008 + 0,06

Féroreningar/blandningar:

(EMCDDA, 2022; NFC, 2022; SciFinder, 2022; TVL, 2022)

4. Framstallning

5. Verkningsmekanismer, effekter

a) Substansspecifika

Det finns vetenskaplig dokumentation angaende verkningsmekanism, farmakologiska och toxiska
effekter for MPHP.

e En in vitro studie undersokte MPHPs forméga att himma transportorer for serotonin (SERT),
dopamin (DAT) och noradrenalin (NET). Férsoken utfordes i tre olika cellinjer som uttryckte
varsin transportdr. Studien visade att MPHP har kapacitet att inhiberar DAT och NET



fullsténdigt, for SERT uppgick maximal inhibition till >91%. Aven koncentrationen som
resulterade i 50 % av maximal himning (ICs) bestdmdes och utgor ett matt for potensen.
MPHP uppvisade starkast hamning av DAT (ICso = 4,5 nM), f6ljt av NET (ICso= 86 nM) och
betydligt svagare hdmning av SERT (ICso= 1900 nM). Kokain anvéndes som
jamforelsesubstans. Kokain kan inhibera alla transportérerna fullstédndigt och dess I1Cso-vérden
har uppmiitts till 160 nM (DAT), 560 nM (NET) och 200 nM (SERT). Utifran ICs, virdena
berdknades dven inhiberingskvoten DAT/SERT dar ett hogre vérde representerar stdrre
dopaminaktivitet och &r associerat med okad psykostimulation och missbrukspotential. Fér
MPHP var kvoten 430. Som jamforelse hade kokain en inhiberingskvot pa 1,2 (RMV, 2022).

En annan in vitro studie undersokte MPHPs forméga att bade himma (1) och agera substrat
(2) for transportdrerna DAT, NET och SERT. Aven inbindning och aktivering av
serotoninreceptorer undersoktes (3).

1. Himning av transportdrerna DAT, NET och SERT
Studien undersokte samma sak som ovan namnda forsok av RMV. Metodiken och resultatet

skiljde sig ndgot men visade samma trend, dvs. starkast hdmning av DAT f6ljt av NET samt
betydligt hogre aktivitet pd DAT &r SERT. De uppméitta ICso-vérdena for MPHP var 60 nM
(DAT), 70 nM (NET) och 11000 nM (SERT). Den berdknade inhiberingskvoten (DAT/SERT)
for MPHP blev 169. Som jamforelse var ICso-vardena for referenssubstansen MDMA 13000
nM (DAT) 410 nM (NET) och 1600 (SERT). Inhiberingskvoten (DAT/SERT) for MDMA
blev 0,12. Aven pyrovaleron som undersoktes i studien kan anvindas som jimforelse. Dess
ICso-vérden blev 50 nM (DAT), 60 nM (NET) och 13000 nM (SERT). Inhiberingskvoten
(DAT/SERT) for pyrovaleron blev 256.

2. MPHPs forméaga att agera substrat for DAT, NET och SERT
Detta forsok undersokte MPHPs formaga att agera substrat for DAT, NET samt SERT och
utfordes i cellkulturer som uttryckte varsin transportor. Utsondring av monoaminerna méttes

indirekt genom att méta hur mycket mer av monoaminerna som forsvann ur cellerna i nérvaro
av bade MPHP och kind maximal transportérhdmmare (fluoxetin, nisoxetin eller mazindol)
jamfort med enbart den kéinda himmaren. MPHP agerade inte substrat, dvs. 6kade inte
utsondring for ndgon av monoaminerna, vid den testade koncentrationerna 100 uM. Som
jémforelse gav MDMA upphov till ca 50 % 6kad utsdondring av samtliga monoaminer vid 100
pM.

3. Inbindning och aktivering av serotoninreceptorer

Som kontroll i detta delforsok anvindes MDMA. Alla resultat for MDMA som presenterades
for detta delforsok kommer dock fran tidigare studier varfor direkt jamforelse blir vansklig.
Forst undersoktes MPHPs forméga att binda till de humana serotonerga receptorerna 5-HT 4,

5-HT2a och 5-HTsc. Detta genom bestdamning av koncentrationen som konkurrerade ut 50 %
av inbundet serotonin (K;) i cellkulturer som uttryckte varsin receptor. MPHPs K; for 5-HTa
och 5-HT: var 13 uM respektive 7,3 uM. MDMAss K; for dessa receptorer har uppmatts till 11
uM respektive 6,3 uM. Varken MPHP eller MDMA uppvisade bindning till 5-HT»c vid
koncentrationer upp till 15 pM. Vidare undersoktes hur vil MPHP aktiverar de humana
serotoninreceptorerna 5-HT»a och 5-HT»g. Vid koncentrationer upp till 20 uM skedde ingen
aktivering av ndgon av receptorerna. Som jimforelse (fran tidigare forsok) aktiverade MDMA
5-HTaa till 50 % vid koncentrationen 6,1 pM, men visade ingen aktivering av 5-HT2p i
koncentrationer upp till 20 uM. Sammantaget &r resultaten for MPHPs serotoninreceptorprofil
inte heltickande men pavisar ingen agonism.

(Kolaczynska et al., 2021)



e En studie utforde tva in vivo forsok i gnagare:

1. Lokomotionstest 1 mus

Lokomotion mittes som antal horisontella korsningar 6ver en ljusstrale ndr musen befann sig i
en kammare efter injektion av metamfetamin (0,25-4 mg/kg), kokain (5-40 mg/kg) eller
MPHP (2,5-50 mg/kg). Vid doser upp till 25 mg/kg uppvisade MPHP en dosberoende
lokomotiondkning med liknande potens som kokainets. Maxeffekt av MPHP uppnaddes inom
10 minuter och effekten kvarstod under 240 minuter. Okad lokomotion ir typiskt for
psykostimulerande substanser som katinoner varfor resultaten stodjer att MPHP verkar som en
sddan.

2. Substitutionstest i ratta (”’drug discrimination study” pa engelska)

MPHPs forméga att ge upphov till samma beteende som rattan lart sig utfora vid kokain,
metamfetamin respektive MDMA-intag undersoktes. I forsoket hade man en matbehallare
med en hivstang pa varsin sida. Forst trdnades rattorna till att associera respektive hidvstang
med koksaltlosning eller referensdrog genom beldning av en matbit efter 10 korrekta
tryckningar. Dérefter substituerades referensdrogerna med MPHP. MPHP kunde fullt
substituera (definierat som > 80 % korrekta hivstangstryck) for metamfetamin och kokain vid
dosnivan 10 mg/kg respektive 25 mg/kg. MPHP substituerade inte fullt for MDMA utan
uppnadde som mest 67 % korrekta havstdngstryck. Dessa resultat visar att MPHP ger upphov
till psykoaktiva effekter i ratta som pdminner om kokainets och metamfetaminets. Aven
hévstangstryck per sekund (responshastighet) berdknades. MPHP 6kade responshastigheten
over kontroll vid vissa doser. Okningen var som hdgst ca 35 %, 37 % och 75 % for
metamfetamintranade, kokaintrdnade respektive MDMA -trénade réttor

(Gatch et al., 2021).

e Det finns en vetenskaplig rapport av ett allvarligt forgifiningsfall. Det ror en 27-8rig man med
flerarigt kokainmissbruk som snortade vad han trodde var kokain men som senare
identifierades som MPHP. Han fick kraftiga hallucinationer, hade sénder mébler 1 sin lagenhet
och hoppade fran ett fonster. Dagen efter ankom han till sjukhus med bada hélbenen brutna,
agitation, takykardi, hypertension, rabdomyolys och forhdjda leverenzymer i blod (tecken pa
leverskada). Rabdomyolysen forsdmrades under inldggningen och ledde till njursvikt som
krévde upprepad dialys. Kokain kunde varken identifieras i pulvret eller urin. MPHP kunde
identifieras i pulvret. Det fanns svarigheter med att detektera MPHP i blod och urin vilket kan
forklaras av att proverna togs sent i forloppet (dag 2 respektive 3). Men med begrinsad
signalstyrka kunde man identifiera MPHP i blod samt en av dess metaboliter i urin som
sammanvégt bestyrker MPHP-intaget. Efter en mé&nad pé sjukhus skrevs patienten ut med
fortsatt ambulerande vard (Sauer et al., 2011).

Det finns ett sjukhusfall med uppgivet intag av MPHP med takykardi och létt agitation. Motorisk oro
har rapporterats i ett annat sjukhusfall dir utover MPHP &dven 3 andra katinoner (3-CMC, BK-etyl,
alfa-PiHP) samt ketamin uppgavs ha intagits (GIC, 2022).

Anvindare pa drogforum beskriver att MPHP ger effekter som oOkat libido, stimulering,
vilbehagskanslor och hallucinationer (Drogforum, 2022).
b) Gruppspecifika

Syntetiska katinoner ar derivat av katinon som é&r en psykoaktiv substans i vixten khat (Catha edulis).
Katinoner verkar psykostimulerande genom att 6ka koncentrationerna av monoaminerna dopamin,



serotonin och noradrenalin i synapsklyftorna mellan neuron. Detta dstadkoms huvudsakligen genom
att hdmma monoaminotransportdrerna DAT, NET samt SERT och/eller agera substrat for desamma.
Som f6ljd stimuleras framforallt det centrala nervsystemet och det kardiovaskuldra systemet. Vidare
forekommer det skillnader mellan olika katinoners selektivitet for olika monoamintransportorer vilket
paverkar effektprofilen. Katinoner som himmar DAT mer &n SERT ér till exempel associerade med
starkare psykostimulerande effekt och beroendepotential medan motsatt forhallande ofta ar forenad
med storre empatogena effekter. Katinonernas effekter inkluderar 6kad energi, kognition och kdnsdrift
samt eufori. Vanliga odnskade effekter &r bland annat dngest, agitation, psykos, takykardi och
hypertension. Allvarliga symtom/tillstind som epileptiska anfall, rabdomyolys, hypertensiv kris,
hypertermi, rabdomyolys och hjértstopp forekommer vilka bland annat kan leda till multiorgansvikt,
hjédrndoéd och dod.

(Luethi & Liechti, 2020; Soares et al., 2021; Weng et al., 2022; Zaami et al., 2018).

6. Dokumenterad forekomst

a) Rapporterad forekomst (antal drenden) i Sverige

Uppgiftslimnare 2012-2017 2018 2019 2020 2021 till
november

Nationellt forensiskt 25 (pulver) 3 (pulver) 2 (pulver) - -

centrum

Tullverkets laboratorium 6 (pulver) 8 (pulver) 3 (pulver) - -

Réttsmedicinalverket* 20 (0 dodsfall) | 2 (1 dodsfall) - 1 dodsfall -

Giftinformationscentralen 0 (sjukhus) 1 (sjukhus) 2 (sjukhus) - -

*Réttsmedicinalverket har analytisk referens sedan mars 2015.

Folkhélsomyndigheten har yttrat sig enligt forstérandelagen 13 § lag (2011:111). Beslut om
forstorande har inkommit till myndigheten.

Identifierad i Sverige forsta gdngen juni 2012 i beslag.

b) Rapporterad forekomst i Europa

Formellt noterad i juni 2012 hos EMCDDA. Har identifierats i beslag (Sverige, Frankrike, Ungern,
Osterrike, Tyskland, England, Litauen, Tjeckien, Irland, Danmark, Italien). Identifierat i testkdp
(Slovenien).

(EMCDDA, 2022)

¢) Rapporterad forekomst i ovriga virlden

Noterad 2012 hos UNODC. Har identifierats i 6 ldnder i Asien, 1 land i Sydamerika, 1 land i
Nordamerika samt tva lander i 6vriga vérlden.

(UNODC, 2022)

d) Medicinsk, vetenskaplig och industriell anvindning



Ingen medicinsk anvéndning 4r kénd men anvéndning kan féorekomma inom farmakologisk forskning.

7. Beredningsform, exponering, administrering, dos

Identifierad i pulver, vétska och viaxtmaterial (EMCDDA, 2022; NFC, 2022; Shintani-Ishida et al.,
2016; TVL, 2022). MPHP har forekommit i material som sélts som MXP och DOC. Material salt som
amfetamin och MDPYV har innehallit MPHP.

Séljs som kristaller i kvantiteter upp till 100 g (Webbshop, 2022)

Personer som skriver p& drogforum pé internet berittar om singelintag av 30-150 mg. Upprepat intag
forekommer. Administreringssatten har varit injektion (intravends samt intramuskulér), inhalation
(rokning samt vaping), oralt och nasalt.

Missbruksdosen ér okdnd. Observera att dosexempel ovan bygger pa anekdotisk information och
dérfor omfattas av osékerhet i vad som kan anses vara vanlig dosering.

8. Kombinationsmissbruk

Drogforumanvéndare beskriver kombination med alkohol. For sjukhusfall har det uppgetts
kombination med andra katinoner, amfetamin och ketamin. Kombinationsmissbruk med syntetisk
opioid har dven forekommit (bekriftat med biologiska prov). MPHP har detekterats med THC
(cannabinoid) och annan katinon (4-MEAP) i ett obduktionsérende hos en man som &ven hade ként
heroinmissbruk (Benedicte et al., 2020; Drogforum, 2022; Vorce et al., 2014) (GIC, 2022).

9. Halsomassiga och sociala risker

a) Substansspecifika

I ett obduktionsédrende av en 52-&rig man kvantifierades MPHP 1 urin (60,1 ng/mL), plasma (32,9
ng/mL) och lever (63,1 ng/mL). Han hade béde ett kiint missbruk av nya psykoaktiva substanser och
flera produkter med MPHP hemma. Innan han dog utvecklade han generaliserade kramper nér han lag
i sangen. Familjemedlemmar mérkte detta och holl fast honom tills anfallen gick dver. Forst trodde de
att han somnat men ett litet tag senare upptéckte de att han var dod. Dodsorsaken ér inte preciserad i
artikeln men inga andra substanser eller dvriga potentiella bidragande faktorer omnémns. I ett dodsfall
av en 39-arig man beddomdes MPHP tillsammans med 4-MEAP (annan katinon) vara dodsorsak. Béda
substanserna med metaboliter detekterades. Koncentrationen av MPHP i hjartblod, larvensblod och
urin var 97 ng/mL, 47 ng/mL respektive 2380 ng/mL vilket noterades vara hogre &n for foregéende
omndmnda dodsfall. I ett annat dodsfall dér dodsorsaken faststdlldes till den syntetiska opioiden AH-
7921 fann man MPHP i urin. MPHP har dven identifierats i tva svenska obduktionsérenden dér
dodsorsaken beddmdes vara blandintoxikation respektive fall fran hog hdjd (Benedicte et al., 2020;
RMV, 2022; Shintani-Ishida et al., 2016; Vorce et al., 2014).

En allvarlig forgiftning med bekréftat intag av MPHP finns rapporterad. Patienten utvecklade agitation
och hallucinationer, hypertension, sinustakykardi, leverpaverkan, rabdomyolys samt &drog fysiskt
trauma under ruset (brutna hélben). Rabdomyolysen gav upphov till akut njursvikt som krévde
upprepad dialys (Sauer et al., 2011).

Det finns tre analytiskt obekraftade sjukhusfall rapporterade i Sverige. Det ena ror uppgivet
singelintag av MPHP dér takykardi och létt agitation utvecklades. Det andra fallet var en blandintox
med tre andra katinoner och ketamin dér patienten hade motorisk oro. Det tredje fallet ror en patient



som tagit amfetamin och MPHP och sokte vard i efterforloppet dér uppgifter om symtom saknas, men
patienten ska ha legat pa golvet natten fore vardtillfallet (GIC, 2022).

Pé drogforum berittar anvindare att MPHP orsakar oonskade effekter som stark &ngest, intensiv
hjértaktivitet, parkinsonism, ytlig andning och insomni. En anvéndare beskriver misstankt
rabdomyolys med mycket mma muskler dagen efter en heldagssession med MPHP samt morkfargad
urin och ”ont i njurarna” péfoljande dagar (Drogforum, 2022).

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

b) Gruppspecifika

Med den spridningsmdjlighet som finns i och med forsiljning via webshoppar och utbyte av
information pa nitdrogforum i det svenska samhéllet kan det inte bortses fran att syntetiska katinoner
(inkl MPHP) kan péverka folkhélsan negativt och medfora sociala problem. En samlad beddmning
utifran information frén expertnitverk (NADIS) &r att anvindning av syntetiska katinoner forekommer
och att det finns ett intresse att inhandla och bruka psykoaktiva substanser. Ddrmed finns en
sambhéllsrisk som é&r kopplat till syntetiska katinoner potential for beroende och missbruk (NADiS,
2022).

10.Tillganglighet

En fortsatt tillgéinglighet och anvéndning av MPHP befaras trots forbud enligt lagen (1999:42) om
forbud mot vissa hélsofarliga varor.

11.Nuvarande kontrollstatus

Reglerades i Sverige enligt lagen (1999:42) om forbud mot vissa hilsofarliga varor den 16 januari
2015. Aterfinns varken pa 1961 ars narkotikakonvention eller p4 1971 érs psykotropkonvention.

Reglerad i Danmark, Estland, Irland, Frankrike, Italien, Litauen, Ungern, Finland, Storbritannien,
Turkiet och Kina (EMCDDA, 2022).

12.0Ovrig information

13.Rekommendation

Skdl (Narkotika)

Tillgéngligt underlag, inkluderande vetenskapliga studier (se punkt 5), anvéndares upplevelse (se
punkt 5 och 9) och fallrapporter (se punkt (5) och 9), ger stod for att substansen har euforiska effekter
och/eller beroendeframkallande egenskaper och hélsofarliga egenskaper.

Tillgéngligt underlag visar att missbruk forekommer och kan komma att 6ka i Sverige. Med den
spridningsmdjlighet som finns via webbshoppar och utbyte av information pa nitdrogforum i det
svenska sambhaéllet dr det sannolikt att MPHP kan péverka folkhélsan negativt och medfora sociala
risker. Det finns ett intresse att inhandla och bruka syntetiska katinoner. Dédrmed finns ett
samhéllsbekymmer som é&r kopplat till substansen och dess potential for beroende och missbruk.



Rekommendation

For att forhindra negativa konsekvenser rekommenderar Folkhédlsomyndigheten att 1-(4-metylfenyl)-
2-(pyrrolidin-1-yl)hexan-1-on med kortnamn MPHP fors upp pa forordningen (1992:1554) om
kontroll av narkotika.

14.Notifiera EU-kommissionen

Den snabba spridningen via etablerade kanaler gor att det dr angelédget att agera med snabbhet.
Bradskande skél enligt Europaparlamentets och radets direktiv (EU) 2015/1535 bor &beropas.
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