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AVSER

N-fenyl-N-[1-(2-fenyletyl)piperidin-4-yl]|-3- fenylpropanamid med kortnamn 3-
fenylpropanoylfentanyl

1. Namn, CAS-nr

IUPAC: N-phenyl-N-[1-(2-phenylethyl)piperidin-4-yl]-3-phenylpropanamide
Kemiskt namn: N-fenyl-N-[1-(2-fenyletyl)piperidin-4-yl]-3- fenylpropanamid
Kortnamn: 3-fenylpropanoylfentanyl

CAS: 79279-02-0

Ovriga namn: N-Phenyl-N-[ 1-(2-phenylethyl)-4-piperidinyl]-benzenepropanamide , N,3-diphenyl-N-
[1-(2-phenylethyl)piperidin-4-yl]propanamide, N,3-diphenyl-N-[1-(2-phenylethyl)-4-
piperidyl]propanamide, N-(1-PHENETHYLPIPERIDIN-4-YL)-N,3-DIPHENYLPROPANAMIDE,
B'-fenylfentanyl, p'-fenylfentanyl

(EMCDDA, 2023a; Pubchem, 2023; Scifinder, 2023)

Ovriga namn &r inte uttdmmande angivna. Observera att samma kortnamn och 6vriga icke kemiska
namn dven kan anvéindas for andra substanser.

2. Summaformel, kemisk struktur, strukturlika substanser

Summaformel: CosHN,O



Kemisk struktur:
Grupptillhérighet: Opioider

Strukturlika substanser: Fentanyl som é&r internationellt reglerad enligt 1961 &rs allménna
narkotikakonvention. Men dven andra narkotikareglerade fentanyler som t.ex. acetylfentanyl,
akrylfentanyl, butyrfentanyl med flera. Samt bensodioxolfentanyl, och bensoylfentanyl med flera som
ar reglerade som hélsofarlig vara.

3-fenylpropanoylfentanyl 4r en syntetisk opioid och tillhér kemiskt fenylpiperidiner. Den &r ett derivat
av fentanyl. Substansen skiljer sig fran fentanyl d& den har en fenyletyl i stéllet for metyl kopplad till
karboxamidgruppen.

(EMCDDA, 2023a; Férordning om forbud mot vissa hélsofarliga varor (SFS 1999:58); Forordning
om kontroll av narkotika (SFS 1992:1554); Likemedelsverkets foreskrifter om forteckningar éver
narkotika (LVFS 2011:10); Scifinder, 2023; UNODC, 2022)

3. Fysikaliska data

Fysikaliskt tillstand: 3-fenyl-propanoylfentanyl har identifierats i pulver.
Molekylvikt (g/mol): 412,57

Kokpunkt (°C): 559,4 £50.0 Press: 760 Torr

Densitet (g/cm?): 1.1142£0.06 Temp: 20 °C; Press: 760 Torr
Féroreningar/blandningar: -

(Scifinder, 2023)

4. Framstallning

Metoder for framstéllning av syntetiska opioider inklusive fentanylanaloger finns vetenskapligt
beskrivet (EMCDDA, 2023a).

5. Verkningsmekanismer, effekter

a) Substansspecifika

Det finns vetenskapliga publikationer och dokumentation angdende verkningsmekanism,
farmakologiska och toxiska effekter for 3-fenylpropanoylfentanyl.



In vitro-studie péa transfekterade celler som uttrycker humana p-opioidreceptorer. Resultaten
visar att 3-fenylpropanoylfentanyl verkar som en full agonist pa p-opioidreceptorn med 106 %
receptoreffektivitet (efficacy) i forhallande till fentanyl. De funktionella analyserna visar att
den effektiva koncentrationen vid 50 % maximal respons (EC50) &r hogre for 3-
fenylpropanoylfentanyl (EC50 =63,1 nM) jam{ort med fentanyl (EC50 = 1,98 nM).
Sammantaget visar resultaten att 3-fenylpropanoylfentanyl har aktivitet vid humana p-
opioidreceptorer och dr mindre potent in vitro én fentanyl (RMV, 2020).

Med en cellbaserad in vitro-metod studerades aktivering av p-opioidreceptorn av arton olika
fentanylanaloger, déribland 3-fenylpropanoylfentanyl och fentanyl. Det fullstdndiga kemiska
namnet var inte utskrivet i studien men strukturbilden i artikeln verensstimmer med 3-fenyl-
propanoyl fentanyl. Avsikten med studien var att utvérdera om substanserna uppvisade
funktionell selektivitet (biased agonism) genom skillnader i stimulering av tva olika
intracellulédra signaleringsvégar, dels via G-protein och dels via B-arrestin, och i sa fall om
dessa skillnader kunde korreleras till substansernas struktur. Effektiviteten (Emax) bestdmdes i
forhallande till referenssubstansen hydromorfon (potent opioid utan bias) som sattes till 100
%. De flesta av substanserna var mer effektiva &n hydromorfon och uppvisade inte ndgon
signifikant skillnad i potens mellan de bada analyserna. Kalkylering av bias-faktor visade att
det inte fanns négra signifikanta preferenser for G-proteinkoppling eller B-arrestinrekrytering
till p-opioidreceptorn for nagon av de undersokta substanserna. Vidare framgick av studien att
3-fenylpropanoylfentanyl aktiverade p-receptorn med hog effektivitet, ca 120 %, och var
mindre potent jamfort med fentanyl (Vasudevan et al., 2020).

3-fenylpropanoylfentanyl ingér i en kinesisk in vivo studie (endast abstract pa engelska) fran
1981 dir 22 olika fentanylderivat syntetiserades och deras analgetiska effekt studerades pa
moss (hot plate” test) efter intraperitoneal injektion av respektive substans. Resultaten
jamfordes med morfin och fentanyl och sammantaget var fentanylanalogerna 2-150 génger
mer effektiva 4n morfin, men mindre &n fentanyl (Zhu et al., 1981).

I en studie testades sju fentanyl relaterade substanser, inklusive 3-fenylproanoylfentanyl, for
mu-opioid receptor (MOR) aktivitet. Testsystemet var en musmodell for smértlindning (tail-
withdrawal) och rorelseaktivitet (locomotor activity) dér substansernas aktivitet jimfordes
med kdnda MOR agonister (fentanyl och morfin). Alla substanserna gav dosberoende
smartlindring i en musmodell for smértlindring dvs. 6kade tiden musens svans forblev i varmt
vatten. | musmodellen bedoms 3-fenylpropanoylfentanyl vara mindre potent &n fentanyl och
morfin. Den smirtlindrande effekten av 3-fenyl-propanoyl beskrevs som svag och 6vergéende
av studieforfattarna. ED50 var 19,4 mg/kg (95% CI 11.0-34.4) jamfort med 0,08 mg/kg for
fentanyl (95% CI 0.04—0.16) och 7,82 mg/kg (95% CI 5.42—11.0) {6r morfin. Den
smirtlindrande effekten forsamrades vid behandling med MOR antagonisten naltrexon, vilket
stodjer att effekten medieras via MOR receptorn. De flesta av substanserna 6kade dven
dosberoende rorelseaktiviteten i doser upp till 100 mg/kg, forutom 3-fenyl-proanoylfentanyl
och para-methylfentanyl. En substans, fenylfentanyl, minskade rorelseaktiviteten. 3-
fenylpropanoylfentanyl (Varshneya et al., 2021).

Farmakologin for 3-fenylpropanoylfentanyl undersoktes av US DEA (United States Drug
Enforcement Administration) som en del av en 8-faktoranalys med syftet att reglera
fentanyler. De kom till slutsatsen att 3-fenylpropionylfentanyl tillsammans med de 6vriga
undersokta fentanylerna &r p-opipoidreceptoragonister i likhet med morfin och fentanyl. De
fann att bindningsaffiniteten (Ki) var 0,29 nM, 800 nM och 270 nM for opioidreceptorerna
MOR, DOR respektive KOR. Opioidreceptorfunktionaliteten som undersoktes med



[35S]GTPyS, for MOR, DOR och KOR visade att 3-fenylpropanoylfentanyl var en -
opioidreceptoragonist (EC50= 92 nM och Emax=68,4%). 3-fenylpropanpylfentanyl var d&ven
smairtlindrande 1 en musmodell dar effekten motverkades med naltrexon. 3-
fenylpropionylfentanyl substituerade dven for morfin i en drogdiskrimineringsstudie i rattor
(ED50=0,46 mg/kg s.c.) (Drug Enforcement Administration, 2020).

Enstaka dldre inldgg om 3-fenylpropanoylfentanyl finns pa svenskt drogforum (Drogforum, 2017).

b) Gruppspecifika

e Fentanyl dr en kortverkande potent p-opioid receptor agonist som anvinds vid
behandling av svar kronisk smérta och vid anestesi. Fentanyl 4r potent och doseras i
mikrogram (till skillnad frdn morfin som doseras i milligram). Fentanyl ger vid hogre
doser euforiska effekter som medfor att det dr en substans med hog potential for
missbruk. Upprepad anvéndning av fentanyl leder snabbt till 6kad tolerans och fysiskt
beroende.

e De typiska opioida effekterna (analgesi, eufori, miosis, medvetsloshet,
andningsdepression och apné) medieras genom agonistisk bindning till p-opioid
receptorer som forekommer allmént i det centrala nervsystemet.

(Contet et al., 2004; EMCDDA, 2023a; FASS, 2023; FDA, 2023; Suzuki & El-
Haddad, 2017; UNODC, 2017; Vardanyan & Hruby, 2014)

6. Dokumenterad forekomst

a) Rapporterad forekomst (antal drenden) i Sverige

Uppgiftslimnare 2017 2018-2022 2023 (tom maj).
Nationellt forensiskt centrum 0 0 0
Tullverkets laboratorium 3 (pulver) 0 0
Réttsmedicinalverket* 0 0 0
Giftinformationscentralen 0 0 0

* referens sedan juni 2017.

Folkhélsomyndigheten har yttrat sig enligt forstérandelagen 13 § lag (2011:111). Beslut om
forstorande har ar 2017 inkommit till myndigheten.

Identifierad i Sverige forsta gdngen i maj 2017 i beslag.
(EMCDDA, 2023b; GIC, 2023; NFC, 2023; RMV, 2023; TVL, 2023)

b) Rapporterad forekomst i Europa
Formellt noterad i maj 2017 hos EMCDDA. Har identifierats i beslag (Sverige).



(EMCDDA, 2023b)

¢) Rapporterad forekomst i ovriga virlden

Formellt noterad 2017 hos UNODC (Sverige). Har identifierats i (Europa 2017, Nordamerika 2020,
2021, 2022)

(UNODC, 2023)

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 (NFC, 2023; TVL, 2023).

Information om dosering och administreringssétt saknas.

8. Kombinationsmissbruk

9. Halsomassiga och sociala risker

a) Substansspecifika
Det finns ingen kdnnedom om dodsfall eller forgiftningar kopplade till 3-fenylpropanoylfentanyl.

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

b) Gruppspecifika

Fentanyl och ménga fentanylanaloger &r potenta syntetiska opioider dér oavsiktlig forgiftning
(6verdosering) har orsakat livshotande symptom och ménga dddsfall. Det dr ocksa vél ként att
substansgruppens egenskaper och effekter kopplas till missbruk och beroende (EMCDDA, 2023a;
UNODC, 2017)

Med den spridningsmdjlighet som finns i och med forsiljning via webshoppar och utbyte av
information pé nitdrogforum i det svenska samhillet kan det inte bortses frén att opioider (inkl 3-
fenylpropanoylfentanyl) kan péverka folkhélsan negativt och medfora sociala problem. En samlad
beddmning utifrén information fran expertnitverk (NADIiS) ér att anvéndning av opioider forekommer
och att det finns ett intresse att inhandla och bruka psykoaktiva substanser. Ddrmed finns en
samhéllsrisk som é&r kopplat till opioiders potential for beroende och missbruk (samt deras hoga potens
och dartill horande risk for dodlig dverdosering (NADIS, 2023).

10.Tillganglighet

En fortsatt tillgéinglighet och anvéndning av 3-fenylpropanoylfentanyl 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 héilsofarliga varor den 12 december
2017. Aterfinns varken pa 1961 ars narkotikakonvention eller p4 1971 érs psykotropkonvention.

Reglerad i Danmark, Italien, Cypern, Lettland och Finland (EMCDDA, 2023b).

12.0vrig information

13.Rekommendation

Skdl (Narkotika)

Tillgéngligt underlag, inkluderande vetenskapliga studier (se punkt 5), ger stdd 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 sambhéllet dr det sannolikt att 3-fenylpropanoylfentanyl kan péverka folkhélsan negativt och
medfora sociala risker. Det finns ett intresse att inhandla och bruka opioider. Ddrmed finns ett
samhiéllsbekymmer som ar kopplat till substansen och dess potential for beroende och missbruk, samt
dess hoga potens och dértill horande risk for dodlig dverdosering.

Rekommendation

For att forhindra negativa konsekvenser rekommenderar Folkhidlsomyndigheten att N-fenyl-N-[1-(2-
fenyletyl)piperidin-4-yl]-3- fenylpropanamid med kortnamn 3-fenylpropanoylfentanyl fors upp pa
forordningen (1992:1554) om kontroll av narkotika.

14.Notifiera EU-kommissionen

Snabb spridning via etablerade kanaler gor att det 4r angeléget att agera med snabbhet. Bradskande
skél enligt Europaparlamentets och radets direktiv (EU) 2015/1535 bor &beropas.
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