3-hydroxifenazepam
1. Namn, CAS-nr, ATC-kod

Amnet

INN benimning: Ej tillimplig

IUPAC namn: 7-bromo-3-hydroxi-5-(2-klorofenyl)-1,3-dihydro-2H-1,4-
bensodiazepin-2-on Andra kemiska namn:
7-bromo-5-(2-klorofenyl)-3-hydroxi-1,3-dihydro-2H-1,4-bensodiazepin-2-
on
7-bromo-5-(2-klorofenyl)-1,3-dihydro-3-hydroxi-2H-1,4-bensodiazepin-2-
on

Andra namn: 3-hydroxyphenazepam, 3-HOP, HPNZ, 3-oxyfenazepam

CAS nr: 70030-11-4

Lékemedelsberedningar
Namn: Ingen kind
Styrkor: Ej tillamplig
ATC-kod: Ej tillimplig

2. Summaformel, kemisk struktur
Summaformel: C;sH;0BrCIN;O,
Stereoisomerer: Det finns inga stereoisomerer
Kemisk struktur:

(SciFinder, 2016)
Grupptillhérighet: bensodiazepiner

3. Fysikaliska data

Fysikaliskt tillstdnd: vitt pulver
Molekylvikt (g/mol): 365,61
Loslighet: Okiand

Smiltpunkt (°C): Okand

Kokpunkt (°C): Okiand

Densitet (g/cm?): Okind
(EMCDDA, 2016) (SciFinder, 2016)

4. Framstillning
Metoder for framstillning av 3-hydroxifenazepam saknas i den

engelsksprikiga vetenskapliga litteraturen men beskrivs enligt uppgift i



(Golovenko et al 1999). Det finns ingen kind illegal framstillning av 3-
hydroxifenazepam i Sverige enligt Polisen. Det finns heller inga uppgifter
om att 3-hydroxifenazepam skulle anvindas som prekursor vid illegal
tillverkning av narkotika. I (Pavlovskii et al 2015) beskrivs dock hur bl a 3-
hydroxifenazepam kan anvindas som utgdngsmaterial i syntesen av 3-
arylaminobensodiazepiner med analgetisk effekt.

5. Verkningsmekanismer, effekter

3-hydroxifenazepam ir kemiskt strukturlik redan narkotikaforklarade
bensodiazepiner sdsom fenazepam och lorazepam. Bensodiazepiner verkar
genom positiv allosterisk modulering av GABAA-receptorn vilket kan leda
till hypnotiska, sedativa, anxiolytiska, muskelrelaxerande och antikonvulsiva

effekter.

3-hydroxifenazepam har pavisats som en metabolit till bensodiazepinen
fenazepam i hund, katt, mus, ratta och minniska (Zherdev et al 1982). Efter
administrering av fenazepam kan metaboliten 3-hydroxifenazepam
detekteras i urin hos minniska men sillan i blod, vilket den gor i flera
djurarter (Zherdev et al 1982)(Kriiku et al 2012)(Maskell et al
2012)(Crichton et al 2015). Modersubstansen fenazepam utvecklades i
Sovjetunionen under 1970-talet och den mesta tillgingliga litteraturen om
amnet och dess metaboliter, inklusive 3-hydroxifenazepam, ir pa ryska och
ukrainska. Fenazepam narkotikaforklarades i Sverige 2008, forteckning IV
(Liakemedelsverkets diarium)(SFS 2008:743)(LVFS 2008:10) och kommer
att inkluderas i férteckning IV i FN:s psykotropkonvention fran 1971 i
november 2016 (UN, CND Decision 59/7).

Farmakokinetiska och -dynamiska data for 3-hydroxifenazepam ir svara att
hitta i den engelsksprikiga litteraturen. I en in vitro-studie har 3-
hydroxifenazepam visats pdverka GABAA-receptorrespons (EC50 10,3 nM)
i jamforbar grad med de redan narkotikaférklarade bensodiazepinerna
fenazepam och diazepam (EC50 6,1 nM respektive 13,5 nM) (Kopanitsa et
al 2001)(WHO, 2015). I mus har fenazepam och 3-hydroxifenazepam visats
passera blod-hjirnbarriiren efter intraperitoneal, intravends och transdermal
administrering samt hava farmakologiskt inducerade toniska/kloniska
kramper (Golovenko et al 2002)(Golovenko och Larionov, 2014).

Effekter av 3-hydroxifenazepam som rapporteras av rekreationsanviandare pa
Flashback ir angestdimpning, muskelavslappning, rus och insomning

(Flashback.org).

6. Dokumenterad férekomst

Naturlig forekomst
Ingen kind

Medicinsk anviindning
3-hydroxifenazepam finns inte i godkinda likemedel, vare sig i Sverige eller
i andra lander. Fenazepam finns i sju olika likemedel i elva linder, dock inte

i Sverige (WHO, 2015). Godkinda indikationer for likemedel med

fenazepam ir epilepsi, &ngest och sdmnstorningar.

Vetenskaplig anviindning



Det forekommer publikationer dir 3-hydroxifenazepam studerats med
avseende pa farmakokinetiska och -dynamiska egenskaper. Merparten ir in
vitro-studier och pé publikationsspraken ryska eller ukrainska. 3-
hydroxifenazepam anvinds ocks& som markor for intag av modersubstansen
fenazepam inom forensisk vetenskap (Crichton et al 2015)(Kriiku et al
2012).

Forekomst av missbruk
Nationellt forensiskt centrum rapporterar 22 drenden under 2015 (forsta
forekomst 2015-12-02) och 60 drenden under forsta kvartalet under 2016.

Giftinformationscentralen rapporterar foljande fyra fall:

e Ett fall med en man som tagit upp till 250 tabletter 2 mg.
Medvetandepéverkad.

e Ett fall med en man som tagit 10 tabletter av okiand styrka. Férvirrad
och yr.

e Ett fall med en man som tagit 10 tabletter 2 mg tillsammans med
alkohol. Medvetandepéverkad och hog puls.

o Ett fall med en man som tagit dmnet tillsammans med fentanyl.

e Ett fall med en man som tagit en okind mingd av dmnet tillsammans
med en fentanylanalog.

Rittsmedicinalverket rapporterar fyra obduktionsirenden dir amnet pavisats
i blod. Aven andra droger detekterades i dessa fall. Under 2016 har 3-
hydroxifenazepam detekterats i ca 90 urinprover. Aven om fenazepam inte
har pavisats i dessa drenden kan det inte uteslutas att forekomsten av 3-
hydroxifenazepam i en del av dessa fall hirror frén ett intag av fenazepam.
Det finns dven ett fall av misstanke om drograttfylleri dir 3-
hydroxifenazepam pavisats i blod.

Tullverket har haft ett arende 2016 med 49,9 g 3-hydroxifenazepam.

7. Exponeringssitt, doser

Exponeringssditt vid missbruk
Peroralt intag.

Missbruksdos

2-15 mg for dngestdampning, muskelavslappning, ruseffekter och insomning
enligt anvindarrapporter pa Flashback (Flashback.org). Intag av 6ver 100 mg
har rapporterats (Giftinformationscentralen, Likemedelsverket).

Terapeutisk dos
Ej tillimplig

8. Kombinationsmissbruk

Giftinformationscentralen rapporterar tre fall dir amnet kombinerats med
alkohol, fentanyl respektive en fentanylanalog (Giftinformationscentralen,
Likemedelsverket).




9. Tillginglighet fér missbruk
3-hydroxifenazepam siljs pa svenska nitshoppar i tablettform. Pris: 1-8

kr/mg.

10. Hilsorisker/effekter vid missbruk

Individuella risker

Giftinformationscentralen har haft flera fall med 3-hydroxifenazepam och
dir symtom som medvetandepéverkan, forvirring, yrsel och hog puls
noterats (Giftinformationscentralen, Lakemedelsverket).

Folkhdilso- och sociala risker
Okint i nuldget.

11. Nuvarande kontrollstatus
3-hydroxifenazepam finns inte upptaget i FN:s narkotikakonvention fran
1961 eller psykotropkonventionen fran 1971.

12. Ovrig information

13. Rekommendation
7-bromo-3-hydroxi-5-(2-klorofenyl)-1,3-dihydro-2H-1,4-bensodiazepin-2-
on med kortnamn 3-hydroxifenazepam rekommenderas for
narkotikaforklaring av foljande skal:
e Amnet har euforiserande effekter jaimforbara med redan
narkotikaférklarade bensodiazepiner.
e Amnet har kemisk strukturlikhet med redan narkotikaférklarade
bensodiazepiner.
e Missbruk rapporteras av Giftinformationscentralen och pa
diskussionsfora pé internet.
o Nationellt forensiskt centrum har haft ett ckande antal drenden
gillande amnet sedan 2015 och Tullverket har gjort fynd av amnet
under 2016.

14. Notifiera EU-kommissionen

Polisens drendeutveckling och Tullverkets fynd gillande 3-
hydroxifenazepam indikerar att missbruket av mnet 6kar i Sverige varfor
snabbspéret enligt direktiv 98/34 EG aberopas.
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