STS-135

Namn, CAS-nr

IUPAC: N-(adamantan-1-yl)-1-(5-fluoropentyl)-1H-indole-3-carboxamide
Kemiskt namn: N-(1-adamantyl)-1-(5-fluoropentyl)-1H-indol-3-karboxamid
Kortnamn: STS-135

CAS: 1354631-26-7

Ovriga namn: 1H-indole-3-carboxamide, 1-(5-fluoropentyl)-N-tricyclo[3.3.1.1>7]
dec-1-yl-; SF-APICA; N-adamantyl-1-(5-fluoropentyl)indol-3-karboxamid; 1-(5-
fluoropentyl)-N-tricyklo[3.3.1.1*"]dek- 1-yl-1H-indol-3-karboxamid och N-(1-
adamantyl)-1-(5-fluoropentyl)indole-3-carboximidic acid

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

Summaformel, kemisk struktur, strukturlika substanser

Summaformel: C23sH31FN2O

Kemisk struktur:

NH

F

Grupptillhérighet: Cannabinoider

Strukturlika substanser: SF-AKB48 som ir internationellt reglerade som narkotika
genom 1971 érs psykotropkonvention. AM-2201 och MAM-2201 som &r utredda
av Folkhilsomyndigheten och &r reglerade som narkotika. APICA och AKB48
som é&r utredda av Folkhdlsomyndigheten och &r reglerade hélsofarliga varor.

Syntetiska cannabinoider &r en strukturellt komplex grupp av substanser och
ménga ges nu kodnamn baserat pa deras ldnga kemiska namn. Strukturerna kan
kategoriseras i fyra komponenter: svans, kidrna, brygga och lidnkad grupp. STS-135
kan dven kallas SF-APICA, som &r en engelsk akronym namngivet utifrén att en
adamantyl (A) dr den ldnkade gruppen som binds samman med karboxamid (CA)
som dr brygga till en indol (I) som &r kérnan, och dar 5-fluoropentyl-kedjan (5F;
P) ar svansen.



STS-135 skiljer sig fran SF-AKB48 genom att ha en indol som kérna istillet for en
indazol. STS-135 skiljer sig frin APICA genom att ha en 5-fluoropentylkedja som
svans istéllet for en pentylkedja.

(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. STS-135 har identifierats i pulver och
vaxtmaterial.

Molekylvikt (g/mol): 382,51
Kokpunkt (°C): 589,6£30,0 (berdknad)
Densitet (g/cm’): 1,28+0,1 (beridknad)

Fororeningar/blandningar: 1dentifierad i véaxtmaterial och i pulver/kristaller
tillsammans med andra syntetiska cannabinoider eller cannabis.

(EMCDDA, 2019; Langer et al., 2014; SciFinder, 2019; WEDINOS, 2019)

Framstallning

Syntesen finns vetenskapligt beskrivet (Banister et al., 2015; SciFinder, 2019).

Verkningsmekanismer, effekter

Substansspecifika
Det finns vetenskapliga publikationer/dokumentation angéende
verkningsmekanism, farmakologiska och toxiska effekter for STS-135.

e [nvitro- och in vivo-studier pa transfekterade celler med de humana
cannabinoid-1- (CB))- eller CB,-receptororerna respektive moss och
homogenat av dess organ (mjélte och hjarna). STS-135 farmakologiska
profil har studerats. In vitro-kompetitiva bindingsforsok visade att STS-
135 samt SF-ADBINACA och AB-FUBINACA hade en affinitets- och
potensgrad i nanomoléra nivaer pd moss och humana CB;- and CB»-
receptorer. STS-135 bedomdes vara toxiskt (uppvisade tecken pa apoptos)
efter in vitro-studier pa levande celler som endogent uttrycker CB;-
receptorn eftersom den mitokondriella funktionen forsdmrades efter
administrering av substansen. | in vivo-studier observerades beteende- och
neurologiska effekter efter intraperitoneal administrering av STS-135 i
olika doser. STS-135 6kade smirttroskeln och bendgenheten for
aggressivitet, orsakade katalepsi, kramper, myokloni, hyperreflexi,
hypotermi och férsimrade den sensorimotoriska (syn, horsel och taktil)
responsen och motoriska aktiviteten. Effekterna motverkades fullstdndigt
av den selektiva CBi-receptorantagonisten AM-251, med undantag for den
visuella sensoriska responsen som bara delvis motverkades. De studerade



neurologiska effekterna/férandringarna var mindre uttalade eller inte
noterade efter administrering av delta-9-tetrahydrocannabinol (THC)
(Canazza et al., 2017).

e [nvitro-studier péa transfekterade celler med de humana CB;- eller CB,-
receptorerna samt in vivo-studier pA moss och homogenat av dess organ
(mjalte och hjérna). STS-135 bedoms vara en potent CB;-receptoragonist
med ett ECso pa 13 nM CBi- och 51 nM {6r CBs-receptorn, och ger
bradykardi and hypotermi i studier pé rétta i doserna 1,10 mg/kg (Banister
etal., 2015).

e [nvitro-studier pd homogenat fran ratthjarna samt in vivo-studier
(mikrodialys) pa rétta. STS-135 uppvisade hog affinitet till CB,-receptorer
1 hjarnbarken (homogenat fran ratthjarna). Potensgraden och
receptoreffektivitet (efficacy) var jaimforbar med narkotikaklassade JWH-
018 (referenssubstans). Administrering av STS-135 framjar
dopaminfrisdttningen i accumbenskérnan i limbiska systemet. Resultaten
ger stdd till att STS-135 paverkar mekanismer som &r involverade i
drogeffekter och dirmed bedoms substansen ha en missbrukspotential (De
Luca et al., 2016)

e [n vitro-studier pé celler som uttrycker humana CB;-receptorer. STS-135
beddmdes vara en full agonist med en potensgrad jamforbar med
hilsofarlig vara-klassade AKB48 men hogre &n for narkotikaklassade SF-
UR-144 (Costain et al., 2016).

e [nvivo-studier pd moss. Cannabinoidliknande effekter efter intraperitoneal
injektion av STS-135 jaimfordes med effekter fran THC i en djurmodell.
Hypotermi, analgesi, katalepsi och ddmpad lokomotorisk aktivitet
studerades. Den effektiva dosen vid 50 % maximal respons (EDsg) var
lagre for STS-135 jamfort med THC for samtliga studerade effekter och
saledes bedomdes STS-135 vara en cannabinoidagonist in vivo (UNODC,
2019).

e [nvitro-studier pa celler. STS-135 utvérderades farmakologiskt och
jamfordes med THC, WIN 55,212-2 och CP 55,940 (referenssubstanser).
STS-135 uppvisade affinitet till CB,-receptorrn i
radioligandbindningsstudier (K; = 28,5 =+ 8,3 nM). I funktionella studier
(cAMP-ackumuleringsanalyser) visade att ECso vid CB;-receptorn &r ldgre
for STS-135 (ECsp = 2,31 £ 0,57 nM) jamfort med THC (ECso = 14,5 +
3,5 nM) och WIN 55,212-2 (ECsp = 35,8 = 8,9 nM). Den maximala
effekten var 114,7 £ 6,8 % av den maximala effekten som WIN 55,212-2
framkallar (referenssubstans som dr en potent och full CB;-
receptorragonist) (UNODC, 2019).

STS-135 siljs och diskuteras som en syntetisk cannabinoid. Anvandare pé
drogforum beskriver ruseffekter som liknar de fran andra cannabinoider
(Drogforum, 2019; Webbshop, 2019).

Gruppspecifika
Syntetiska cannabinoiders ritta bendmning ar syntetiska
cannabinoidreceptoragonister och &r 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 &r fulla CB;-
receptoragonister och mycket potenta. Aktivering av CBj-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 2012-2016 2018 2019 (till
december)

Nationellt forensiskt 158 0 0
centrum (vaxtmaterial),

1 (vitska), 43

(pulver)

Tullverkets laboratorium 1 4 1

(vaxtmaterial), (véxtmaterial) | (vixtmaterial)

92 (pulver)

Réttsmedicinalverket 2 (brottsfall) 0 0
Giftinformationscentralen 0 0 0

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

Identifierad i Sverige forsta gangen oktober 2012 i beslag.
(GIC, 2019; NFC, 2019; RMV, 2019; TVL, 2019)

b) Rapporterad forekomst i Europa

Formellt noterad i juni 2012 hos EMCDDA. Har identifierats i beslag (Bulgarien,
Cypern, Danmark, Grekland, Finland, Frankrike, Irland, Italien, Kroatien,

Lettland, Litauen, Nederldnderna, Norge, Polen, Portugal, Ruménien, Schweiz,
Slovakien, Spanien, Sverige, Tjeckien, Tyskland, Ungern och Osterrike) och i
testkop (Italien, Storbritannien och Tyskland).

(Andreeva-Gateva et al., 2015; Canazza et al., 2017; EMCDDA, 2019; Langer et

al., 2014; UNODC, 2019).




¢) Rapporterad forekomst i 6vriga virlden

Formellt noterad i juni 2012 hos UNODC. Har identifierats i beslag (Japan,
Kanada, Kina, Mayotte, Sydkorea, Ryssland, Ukraina och USA).

(UNODC, 2019)

d) Medicinsk, vetenskaplig och industriell anvindning

Ingen medicinsk anvindning &r kdnd men anvindning 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 1 kg (Webbshop, 2019).

Personer som skriver pa drogforum pa internet berdttar om inhalering (rékning och
bong) av blandningar 1:100 (STS-135:véxtmaterial). Hogre koncentrationer
forekommer och dven rokning av rent pulver. Upprepat intag forekommer
(Drogforum, 2019).

Missbruksdosen for en ej tillvand brukare &r okand.

Kombinationsmissbruk

Tobak och andra syntetiska cannabinoider (Drogforum, 2019).

Halsorisker

Substansspecifika
Réttsmedicinalverket har rapporterat om 2 fall (inga dodsfall). Kdnnedom om
kliniska sjukhusfall i Sverige kopplade till substansen saknas (RMV, 2019).

Effekten jamfors med andra cannabinoider. STS-135 anses ge ett rus med
psykoaktiva effekter, bla eufori och hallucinationer. Effekten blir markbar
omgéende. Effekten klingar av efter 20-45 min. Negativa effekter som beskrivs ar
illamaende, krakningar, hjartklappningar, oregelbundna hjartslag,
humorsvingningar, hosta, brostsmirta, svimning, tillvinjning, paranoia,
minnesforlust, forvirring, agitation, somnldshet, depression, sjdlvmordstankar,
angest och baksmalla likt alkohol (Drogforum, 2019; WEDINOS, 2019).

Gruppspecifika

1 55 dodsfall dir syntetiska cannabinoider identifierades i blod var de vanligaste
dodsorsakerna oavsiktliga akuta forgiftningar (47,3 %), varav oavsiktliga akuta
forgiftningar 1 kombination med hjért-kdrlsjukdom (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,
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 STS-135 dr néra
strukturellt beslédktad 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 cannabisanvidndning; 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
frén att drogen STS-135 kan péverka folkhilsan negativt och medfora sociala
problem. En samlad beddmning utifran information fran expertnitverk (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 fas av THC.
Vissa syntetiska cannabinoider har orsakat utbrott av massforgiftningar och dven
dddsfall. Darmed finns ett samhéllsbekymmer som dr kopplat till dessa substansers
potential for beroende och missbruk, samt deras hdga potens och dartill hrande
risk vid bruk (EMCDDA, 2017; NADiS, 2019).

Tillganglighet

En fortsatt tillgénglighet och anvéndning av STS-135 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 1 december 2013.

Reglerad i Danmark, Estland, Frankrike, Kina, Litauen, Polen, Ruménien,
Slovakien, Turkiet, Tyskland och Ungern (EMCDDA, 2019).

Ovrig information

In vitro-studier pé celler visar att STS-135:s metaboliter ar aktiva vid CB;-
receptorn (Longworth et al., 2017).

Rekommendation

Folkhilsomyndigheten rekommenderar att N-(1-adamantyl)-1-(5-fluoropentyl)-
1H-indol-3-karboxamid forklaras som narkotika:

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

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

For att forhindra negativa konsekvenser rekommenderar Folkhdlsomyndigheten att
N-(1-adamantyl)-1-(5-fluoropentyl)-1H-indol-3-karboxamid med kortnamn STS-
135 fors 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 4r angelédget att agera med
snabbhet. Bradskande skl enligt Europaparlamentets och radets direktiv (EU)
2015/1535 bor dberopas.
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