2-fluorofentanyl

1. Namn, CAS-nr

IUPAC: N-(2-fluorophenyl)-N-[1-(2-phenylethyl)piperidin-4-
yl]propanamide

Kemiska namn: N-[1-(2-fenyletyl)piperidin-4-yl]-N-(2-
fluorofenyl)propanamid

Kortnamn: 2-fluorofentanyl

CAS:910616-29-4

Owriga namn: 2-FF, o-FF, ortho-fluorofentanyl, 1-phenethyl-4-(N-propionyl-
2-fluoroanilino)piperidine

(EMCDDA, 2018a; NFC, 2018; SciFinder, 2018; TVL, 2018)

2. Summaformel, kemisk struktur, strukturlika substanser
Summaformel: C»2H»,FN,O
Kemisk struktur:

Grupptillhorighet: Opioider, fentanyler

Strukturlika substanser: Fentanyl samt 4-fluorofentanyl (para-fluorofentanyl)
som sedan tidigare ir internationellt reglerad enligt 1961 &rs allminna
narkotikakonvention. Ocfentanyl som ir utredd av Folkhilsomyndigheten
och reglerad som narkotika. 4-Fluoro-butyrfentanyl som ir utredd av
Folkhilsomyndigheten och reglerad som hilsofarlig vara.

2-Fluorofentanyl ir strukturellt lik fentanyl som ir ett godkiand narkotisk
likemedel i Sverige. Till skillnad fran fentanyl har 2-fluorofentanyl en fluor i
2-(ortho-)position av N-fenylgruppen. 2-Fluorofentanyl ar en positionsisomer
till 4-(para-)fluorofentanyl. 2-Fluorofentanyl ar dven strukturellt lik
ocfentanyl. Det som skiljer substanserna ifrdn varandra ir att 2-
fluorofentanyl har en metylgrupp istéllet for metoxigrupp pa acetamiden.
(EMCDDA, 2018a; Forordning (1992:1554) om kontroll av narkotika (t.0.m.
SFS 2018:1209); Forordning (1999:58) om forbud mot vissa hdlsofarliga varor
(t.o.m. SES 2018:539); Likemedelsverket, 2018; SciFinder, 2018)

3. Fysikaliska data

Fysikaliskt tillstdnd.: -

Molekylvikt (g/mol): 354,46

Kokpunkt (°C): 484,2+45,0 (beriknad)

Densitet (g/cm’): 1,130+0,06 (beriknad)

Fororeningar/blandningar: Har identifierats i pulver tillsammans med

furanylfentanyl, kokain (< 1%) och mannitol.
(EMCDDA, 2018a; SciFinder, 2018)

4. Framstillning



5. Verkningsmekanismer, effekter

a) Substansspecifika

Vetenskapliga publikationer angdende 2-fluorofentanyls verkningsmekanism,
farmakologiska och toxiska effekter finns.

e Invitro-studie pa transfekterade celler som uttrycker humana 8- and
k-opioidreceptorer och rattas p-opioidreceptorer. Resultaten visar att
2-fluorofentanyl binder selektivt till p-opioidreceptorer och uppvisar
en liknande farmakologisk aktivitet som fentanyl. De funktionella
analyserna visar att den effektiva koncentrationen vid 50 % maximal
respons (ECso) ar lagre for 2-fluorofentanyl (ECso = 1,46 nM)
jamfort med fentanyl (ECso = 16,4 nM) (DEA, 2017b).

e In vitro-studie pa transfekterade celler som uttrycker humana p-
opioidreceptorer. Resultaten visar att 2-fluorofentanyl 4r 10-15
gdnger mer potent 4n fentanyl vid aktiveringen av p-opioidreceptorn.
De funktionella analyserna visar att den effektiva koncentrationen
vid 50 % maximal respons (ECso) ir ligre for 2-fluorofentanyl (ECs
= -8,86 logM) jamfort med fentanyl (ECsy = -8,06 logM) (RMV,
2018).

e Fallrapport om dodsfall. En 23-3rig man med tidigare kint missbruk.
Den rittsmedicinska obduktionen konstaterade att dédsorsaken var
en akut 6verdos av 2-fluorofentanyl, vilket baserades pa de
toxikologiska analysresultaten frin postmortemprover samt fran den
beslagtagna drogen som hade tillhort den avlidne (Andreasen et al.,
2018).

e Fallrapporter om tv& sjukhus- och ett dodsfall. 2 friska min i 20-
arsdldern, kinda for att bruka narkotika tillfalligtvis, hade forlorat
medvetandet och eventuellt 4ven andningen efter att ha snortat en
drog som de trodde var ett centralstimulerande medel.
Hjartlungraddning paboérjades och ambulans tillkallades. Bada
uppvisade typiska opioida symtom som 1&g syremittnad och mios.
De svarade bra pa motgiftet naloxon och kunde dirmed skrivas ut
foljande dag. 2-fluorofentanyl identifierades i ett serumprov fran en
av patienterna samt i en beslagtagen drog frin vardtillfillet. Négra
dagar utskrivning hittades den ena av minnen déd hemma. Den
rattsmedicinska obduktionen konstaterade att dédsorsaken var akut
overdos av 2-fluorofentanyl, vilket baserades pa de toxikologiska
analysresultaten fran postmortemprover samt fran den beslagtagna
drogen som hade tillhort den avlidne (Helland et al., 2017).

b) Gruppspecifika

Att piperidinféreningar som bar pa en 4-N-anilinopiperidingrupp, med
undantag av N-metylderivat, binder med hog affinitet till p-opioidreceptorer
ir ett generellt struktur-effektsamband som foreslagits for féreningar i
fentanylserien (Vardanyan & Hruby, 2014). Dit hor fentanyl savil som 2-
fluorofentanyl.

Fentanyl dr en kortverkande potent p-opioidreceptoragonist (80-100 ganger
mer potent an morfin och 30-50 ginger mer potent dn heroin (EMCDDA
2018b; UNODC, 2017)) och anvinds dven vid behandling av svér kronisk
smirta och anestesi. Fentanyl doseras i mikrogram till skillnad frdn morfin
som doseras i milligram (FASS, 2018). Fentanyl ger euforiska effekter, vilket
medfor att det dr en substans med hog potential for missbruk. Dessutom
leder upprepad anvindning av fentanyl snabbt till 6kad tolerans och fysiskt




beroende (DEA, 2017a; EMCDDA, 2018b; Suzuki & El-Haddad, 2017;
UNODC, 2017; Vardanyan & Hruby, 2014).

De typiska opioida effekterna (analgesi, eufori, miosis, medvetsloshet,
andningsdepression och apné) medieras genom agonistisk bindning till p-
opioid receptorer som forekommer allmint i det centrala nervsystemet
(EMCDDA, 2018b; Suzuki & El-Haddad, 2017; UNODC, 2017,
Vardanyan & Hruby, 2014).

6. Dokumenterad forekomst

a) Rapporterad forekomst (antal direnden) i Sverige

Uppgiftslimnare 2016 2017 2018 (till september)
Nationellt forensiskt centrum 1 (pulver) 0 0
Rittsmedicinalverket 0 0 0
Tullverkets laboratorium 0 0 0
Giftinformationscentralen 0 0 0

(GIC, 2018; NFC, 2018; RMV, 2018; TVL, 2018)
Folkhilsomyndigheten har inte yttrat sig enligt Forstorandelagen 13 § lag
(2011:111).

Identifierad i Sverige forsta gdngen april 2016 i beslag.

b) EMCDDA

Formellt noterad i augusti 2016. Har identifierats i beslag (Danmark, Irland,
Slovenien, Storbritannien och Sverige) och i dédsfall (Norge) (EMCDDA
2018a).

¢) UNODC
Noterad forsta gdngen i USA i april 2016. Har identifierats i 7 beslag och i
13 dédsfall (DEA, 20170).

d) Medicinsk, vetenskaplig och industriell anvindning
Ingen medicinsk anvindning ir kind men anvindning kan forekomma inom
farmakologisk forskning.

7. Beredning, exponering, administrering, dos
2-Fluorofentanyl har identifierat i pulver. Nasal exponering (snortning)

misstianks efter att spar av 2-fluorofentanyl har identifierats i sugror
(EMCDDA, 2018a; Helland et al., 2017).
Missbruksdosen for en ej tillvand brukare ir okind.

8. Kombinationsmissbruk

9. Hilsorisker

a) Substansspecifika

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

Minst 13 analytiskt bekriftade dédsfall kopplade till 2-fluorofentanylbruk
har rapporterats frain USA och det finns ett analytiskt bekriftat dodsfall i
Norge och ett i Danmark (DEA, 2017c¢; Andreasen et al., 2018; Helland et
al., 2017).




Norge har rapporterat om tv4 analytiskt bekriftade forgiftningsfall fran
sjukhus dir bida patienterna uppvisade opioida symtom som
medvetandesinkning, andningsdepression och miotiska pupiller (Helland et
al., 2017).

Anvindning och tillgidnglighet inom Sverige indikeras av att 2-fluorofentanyl
har identifierats i beslag av 8 mg vitt pulver i Sverige i april 2016
(EMCDDA, 2018a; NFC, 2018).

b) Gruppspecifika

Med den spridningsmoijlighet som finns i och med i och med forsiljning via
webshoppar och utbyte av information p nitdrogforum i det svenska
samhillet kan det inte bortses frén att drogen 2-fluorofentanyl kan paverka
folkhilsan negativt och medféra sociala problem. I en samlad bedémning av
delad information frén expertnitverket (NADIS) ér att trenden for
anvindning av fentanylanaloger okar och att det finns ett intresse att
inhandla och bruka farmakologiskt otestade men lagliga fentanylanaloger.
Dirmed finns ett samhillsbekymmer som ir kopplat till fentanylanalogers
potential for beroende och missbruk, samt deras hoga potens och dartill
horande risk for dodlig 6verdosering (GIC, 2018; Mounteney et al., 2015;
NFC, 2018; NOA, 2018; RMV, 2018; TVL, 2018; UNODC, 2017).

10. Tillginglighet
En fortsatt tillganglighet och anvindning av 2-fluorofentanyl befaras trots
forbud enligt lagen (1999:42) om forbud mot vissa hilsofarliga varor.

11. Nuvarande kontrollstatus

Reglerad i Sverige enligt lagen (1999:42) om forbud mot vissa halsofarliga
varor. Aterfinns varken p& 1961 ars narkotikakonvention eller pa 1971 &rs
psykotropkonvention. Reglerad i Danmark, Estland, Finland, Tjeckien, och i
USA (Schedule I).

12. Ovrig information
Rittsmedicinalverket har en analytisk referens till 2-fluorofentanyl (RMV,
2018).

13. Rekommendation
Folkhilsomyndigheten rekommenderar att N-[1-(2-fenyletyl)piperidin-4-
yl]-N-(2-fluorofenyl)propanamid férklaras som narkotika:
« Tillgingligt underlag ger stod for att dmnet har euforiska effekter
eller beroendeframkallande egenskaper.
 Tillgidngligt underlag ger stod for att amnet har hilsofarliga
egenskaper.
¢ Missbruk férekommer och kan komma att 6ka i Sverige.
For att forhindra negativa konsekvenser rekommenderar
Folkhalsomyndigheten att N-[1-(2-fenyletyl)piperidin-4-yl]-N-(2-
fluorofenyl)propanamid med kortnamn 2-fluorofentanyl fors upp pa
Forordningen (1992:1554) om kontroll av narkotika.

14. Notifiera EU-kommissionen

Risken for att produkter styrs dver till den oreglerade svenska marknaden
samt den snabba spridningen via etablerade kanaler gor att det dr angeliget
att agera med snabbhet. Braddskande skil enligt Europaparlamentets och
rddets direktiv (EU) 2015/1535 bor dberopas.
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