2-metylacetylfentanyl

Namn, CAS-nr

IUPAC: N-(2-methylphenyl)-N-[1-(2-phenylethyl)-4-piperidinyl]acetamide
Kemiskt namn: N-[1-(2-fenyletyl)piperidin-4-yl]-N-(2-metylfenyl)acetamid
Kortnamn: 2-metylacetylfentanyl

CAS: 90736-11-1

Ovriga namn: 2-methyl acetyl fentanyl; acetamide, N-(2-methylphenyl)-N-[1-(2-
phenylethyl)-4-piperidinyl]-; N-(o-tolyl)-N-[1-(2-phenylethyl)-4-
piperidyl]acetamide; N-(1-phenethylpiperidin-4-yl)-N-(o-tolyl)acetamide; ortho
methyl acetyl fentanyl; o-methyl acetyl fentanyl; ortho-tolyl acetyl fentanyl; o-
tolyl acetyl fentanyl

(EMCDDA, 2020a; NFC, 2020; SciFinder, 2020; TVL, 2020)

Summaformel, kemisk struktur, strukturlika substanser

Summaformel: CyH2sN,O

Kemisk struktur:

X
2

Grupptillhérighet: Opioider

Strukturlika substanser: Fentanyl, acetylfentanyl och acetyl-o-metylfentanyl som
sedan tidigare &r internationellt reglerad enligt 1961 ars allménna
narkotikakonvention. Det finns ett flertal fentanylanaloger som &r utredda av
Folkhilsomyndigheten och reglerade som narkotika eller hélsofarliga varor.

2-Metylacetylfentanyl ar strukturellt lik acetylfentanyl, men skiljer sig at genom
att ha en metylgrupp i orto (2)-position pa N-fenylringen. 2-Metylacetylfentanyl ar
dven en isomer (samma summaformel och molekylvikt) till acetyl-a-
metylfentanyl, men dess metylgrupp ar placerad a-positionen pa kedjan som utgér
fran kvédvet pa piperidingruppen istéllet for pd N-fenylringen.

(EMCDDA, 2020a; Férordning (1992:1554) om kontroll av narkotika (t.o.m. SFS
2020:2); Forordning (1999:58) om forbud mot vissa hdlsofarliga varor (t.o.m. SF'S
2020:12); Lakemedelsverket, 2020; SciFinder, 2020)



Fysikaliska data

Fysikaliskt tillstand: Fast form. 2-Metylacetylfentanyl har identifierats i pulver.
Molekylvikt (g/mol): 336,47

Kokpunkt (°C): 476,8+40,0 (berdknad)

Densitet (g/cm’): 1,088+0,06 (berdknad)

Féroreningar/blandningar: Har identifierats i pulver som sélts under namnet FU-F
med bensoylfentanyl.

(EMCDDA, 2020a; SciFinder, 2020)

Framstallning

Syntes av 2-metylacetylfentanyl kan utga fran den s.k. Siegfriedsmetoden
(UNODC, 2017).

Verkningsmekanismer, effekter

Substansspecifika
Det finns vetenskapliga publikationer angaende verkningsmekanism och
farmakologiska effekter for 2-metylacetylfentanyl.

e [n vivo-studier pa rattor. 2-Metylacetylfentanyl testades i doser frdn 0,001
till 0,32 mg/kg i diskrimineringsstudier och substituerade morfins effekter
fullstdndigt. Den effektiva dosen vid 50 % maximal respons (EDsg) var
hogre for 2-metylacetylfentanyl (0,071 mg/kg) jaimfort med fentanyl
(0,0046 mg/kg) men lagre jamfort med morfin (1,1 mg/kg). Den relativa
effektiviten (efficacy) for 2-metylacetylfentanyl jamfort med morfin var
100% och fentanyl 90 % , dvs lika potenta (UNODC, 2020).

e [nvitro-studie pa transfekterade celler som uttrycker rattas p-
opioidreceptorer. 2-Metylacetylfentanyl utviarderades farmakologiskt och
jdmfordes med morfin, fentanyl och DAMGO (referenssubstanser). 2-
Metylacetylfentanyl uppvisade affinitet till p-opioidreceptorer (K= 12,0 +
1,7 nM) 1 radioligandbindningsstudier. Funktionella studier ([35S]GTPyS-
bindingsanalyser) visade att den effektiva koncentrationen vid 50 %
maximal respons (ECso) vid p-opioidreceptorer ar hdgre for 2-
metylacetylfentanyl (243 + 47 nM) jamfort med fentanyl (28,1 + 3,0 nM)
och morfin (28,1 + 6,8 nM). Den maximala effekten (Emax) var 47,4 + 2.5
% av den effekt som referenssubstansen DAMGO (potent p-
opioidreceptoragonist) framkallar. 2-Metylacetylfentanyl &r mindre potent
an fentanyl (Emax = 89,7 %) och morfin (Emax = 80,7 %) och bedoms
vara en partiell agonist vid p-opioidreceptorn (UNODC, 2020).

Att 2-metylacetylfentanyl diskuteras som en drog &r forknippat med att substansen
anvinds i syfte att uppna ett rus (Drogforum, 2020).



Gruppspecifika

Att piperidinféreningar som bér pa en 4-N-anilinopiperidingrupp, med undantag av
N-metylderivat, binder med hog affinitet till p-opioidreceptorer dr ett generellt
struktur-effektsamband som foreslagits for foreningar i fentanylserien (Vardanyan
& Hruby, 2014). Dit hor fentanyl sdvél som 2-metylacetylfentanyl.

Fentanyl &r en kortverkande potent p-opioidreceptoragonist (80-100 génger mer
potent d4n morfin och 30-50 ganger mer potent dn heroin (EMCDDA, 2020b;
UNODC, 2017)) och anvénds dven vid behandling av svér kronisk smérta och
anestesi. Fentanyl doseras i mikrogram till skillnad fran morfin som doseras i
milligram (FASS, 2020). Fentanyl ger euforiska effekter, vilket medfor att det ar
en substans med hdg potential for missbruk. Dessutom leder upprepad anvindning
av fentanyl snabbt till 6kad tolerans och fysiskt beroende (DEA, 2017; EMCDDA,
2020b; Suzuki & El-Haddad, 2017; UNODC, 2017; Vardanyan & Hruby, 2014).

De typiska opioida effekterna (analgesi, eufori, mios, medvetsloshet,
andningsdepression och apné) medieras genom agonistisk bindning till p-opioid
receptorer som forekommer allmént i det centrala nervsystemet (EMCDDA,
2020b; Suzuki & El-Haddad, 2017; UNODC, 2017; Vardanyan & Hruby, 2014).

Dokumenterad forekomst

Rapporterad forekomst (antal drenden) i Sverige

Uppgiftsliimnare 2019 2020 (till februari)
Nationellt forensiskt centrum 0 0
Tullverkets laboratorium 0 0

Rittsmedicinalverket® - -

Giftinformationscentralen 0 0

*Rattsmedicinalverket saknar analytisk referens (februari 2020) och ddrmed kan
inte 2-metylacetylfentanyl bekréftas i dodsfall eller i deras dvriga drenden.

Inget yttrande enligt Forstorandelagen 13 § lag (2011:111).
Ej identifierad i Sverige.
(GIC, 2020; NFC, 2020; RMV, 2020; TVL, 2020)

Rapporterad forekomst i Europa
Formellt noterad i september 2018 av EMCDDA. Har identifierats i beslag
(Polen).

(EMCDDA, 2020a; UNODC, 2020)

Rapporterad forekomst i ovriga vdirlden
Formellt noterad i december 2017 hos UNODC. Har identifierats i beslag (Kina
och USA).

(EMCDDA, 2020a; NMS Labs, 2020; UNODC, 2020)



Medicinsk, vetenskaplig och industriell anvindning
Ingen medicinsk anvindning &r kdnd men anvindning kan férekomma inom
farmakologisk forskning.

Beredningsform, exponering, administrering, dos

Identifierad i pulver (EMCDDA, 2020a; NFC, 2020).

Missbruksdosen for en ej tillvand brukare &r okand.

Kombinationsmissbruk

Halsomassiga och sociala risker

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

Diskussion pa drogforum och beslag ar forknippat med att 2-metylacetylfentanyl
anvénds for dess psykoaktiva egenskaper. Psykoaktivitet innebér en paverkan pé
hjarnan och dess signalsystem vilket medfor fara, bdde for anviandare och deras
omgivning.

Gruppspecifika

Fentanyl och fentanylanaloger (gruppen som 2-metylacetylfentanyl tillhor) ar
potenta syntetiska opioider dir oavsiktlig forgifining (6verdosering) kan orsaka
livshotande symtom och ddrmed dddsfall. Det ar vl ként att substansgruppens
egenskaper och effekter kopplas till missbruk och beroende (UNODC, 2017).

Med den spridningsmdjlighet som finns i och med forsdljning via webshoppar och
utbyte av information pa niatdrogforum i det svenska samhéllet kan det inte bortses
fran att fentanylanaloger (inkl. 2-metylacetylfentanyl) kan paverka folkhélsan
negativt och medfora sociala problem. En samlad bedomning utifran information
fran expertnitverk (NADIS) ér att det finns ett intresse att inhandla och bruka
fentanylanaloger, med tron att de psykoaktiva effekterna liknar de som fés av
fentanyl. Vissa fentanylanaloger 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 dértill horande
risk vid bruk (EMCDDA, 2020a; 2020b, NADiS, 2020).

Tillganglighet

En tillgidnglighet av 2-metylacetylfentanyl befaras trots forbud enligt lagen
(1999:42) om forbud mot vissa hélsofarliga varor.



Nuvarande kontrollstatus

Reglerades i Sverige enligt lagen (1999:42) om forbud mot vissa hélsofarliga varor
den 18 januari 2019. Aterfinns varken pa 1961 ars narkotikakonvention eller pa
1971 érs psykotropkonvention.

Reglerad i Lettland (EMCDDA, 2020a).

Ovrig information

Rekommendation

Bakgrund

Av 8 § narkotikastrafflagen (1968:64) framgér foljande:

Med narkotika forstas i denna lag lakemedel eller hélsofarliga varor med
beroendeframkallande egenskaper eller euforiserande effekter eller varor som med
latthet kan omvandlas till varor med sadana egenskaper eller effekter och som

e pasadan grund dr foremal for kontroll enligt en internationell
overenskommelse som Sverige har bitritt, eller

e av regeringen har forklarats vara att anse som narkotika enligt lagen. Lag
(1999:43).

For att en substans ska kunna klassificeras som narkotika ska rekvisiten
beroendeframkallande egenskaper eller euforiserande effekter vara uppfyllda.
Med termen euforiserande effekter i 8 § avses enligt Folkhdlsomyndighetens
bedomning forhojd grundstimning, upprymdhet, kénsla av allmént vélbefinnande,
avspéandhet och sorgloshet (motsats dysfori). Hoggradiga former av eufori anses
patologiska och forekommer vid mani tillsammans med 6kat tempo, forhdjd
sjdlvkdnsla och okritisk uppslagsrikedom. Den dr ocksd en gemensam effekt av
rusmedel som alkohol, amfetamin, kokain, cannabis och opioider (NE, 2020a).

Med begreppet rus avses enligt Folkhdlsomyndighetens beddmning ett tillstdnd
med paverkan pa omddme och reaktionsférmaga som uppstatts genom
drogpaverkan. Rus dr en gemensam effekt av droger som missbrukas och en
forutsittning for utveckling av beroende. Rusets karaktér varierar med drogen:
upprymdhet och taltrangdhet ar vanligt efter alkohol, stillsamt vilbehag efter
opiodier och okad sjélvkénsla och tankeskérpa efter centralstimulantia.
Gemensamt for alla rus ar lustprageln, euforin. Dock kan drogeffekten redan fran
borjan bli den motsatta och ruset avldses av ett olustpriglat bakrus (NE, 2020b).

Underlag for att bedoma om en vara &r euforiserande eller beroendeframkallande
kan enligt Regeringens proposition 1997/98:183 Kontroll av syntetiska droger



m.m. sid 32, 33 "t.ex. besta av missbrukarnas egna skildringar av effekterna samt
utfallet av djurforsok”.

Enligt Folkhélsomyndighetens beddmning ska termen hélsofarlig vara” i
narkotikastrafflagen, som forst anvéndes i narkotikaférordningen 1962, inte
sammanblandas med det som avses med “hélsofarlig vara” i lagen (1999:42) om
forbud om hélsofarliga varor som &r av betydligt senare datum.
Folkhilsomyndigheten konstaterar bland annat i sammanhanget att det av Kungl.
Maj:ts prop. nr 7 &r 1968 sid 17 framgér foljande: ”Gemensamt for samtliga
grupper av preparat som kan leda till missbruk var beroende eller behovet att
fortsdtta att inta medlet. De olika preparaten sammanfattades darfor i begreppet
beroendeframkallande medel. Beroende eller bundenhet karakteriseras av behovet
att fortsitta konsumtionen av ett medel for att framkalla vissa efterstrdvansvarda
verkningar eller for att forhindra uppkomsten av abstinenssymptom. Dessa kan
vara av psykiskt och ofta dven av kroppsligt slag. Medel som kan framkalla
beroende ér bl. a. bedévande medel av typen opiater, somnmedel, alkohol och
lugnande medel samt stimulerande medel av typen kokain, cannabis,
centralstimulantia och hallucinogener”.

Vidare framgéar pa sid 75 att ’Den grundldggande forfattningen pa
narkotikakontrollens omrade, narkotikaforordningen den 14 december 1962 (nr
704), upptar foljande bestimmelser. [ 1 § definieras de &mnen som é&r att beteckna
som narkotika, dvs. dels lakemedel och hélsofarliga varor som omfattas av
narkotikakonventionen och dels varor som Kungl. Maj:t forklarat att de skall anses
som narkotika.

Skl

Tillgdngligt underlag, d.v.s. vetenskapliga studier (se punkt 5), ger stod for att
substansen har euforiska effekter och/eller beroendeframkallande egenskaper och
hilsofarliga egenskaper.

Tillgéngligt underlag visar att missbruk forekommer. Med den spridningsmojlighet
som finns via webbshoppar och utbyte av information pa nitdrogforum i det
svenska samhillet &r det sannolikt att 2-metylacetylfentanyl kan paverka
folkhilsan negativt och medfora sociala risker. Det finns ett intresse att inhandla
och bruka fentanylanaloger. Darmed finns ett samhéllsbekymmer som &r kopplat
till substansen och dess potential for beroende och missbruk, samt dess hoga
potens och dértill horande risk for dodlig 6verdosering.

Rekommendation

For att forhindra negativa konsekvenser rekommenderar Folkhdlsomyndigheten att
N-[1-(2-fenyletyl)piperidin-4-y1]-N-(2-metylfenyl)acetamid med kortnamn 2-
metylacetylfentanyl fors upp pé férordningen (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 skil enligt Europaparlamentets och radets direktiv (EU)
2015/1535 bor &beropas.
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