Acetylfentanyl’

1. Namn, gatunamn, synonymer, CAS-nr

IUPAC: N-[1-(2-phenylethyl)-4-piperidyl]-N-phenylacetamide

CAS: 3258-84-2

Owrigt: N-phenyl-N-[1-(2-phenylethyl)-4-piperidinyl]-acetamide,
Desmethyl fentanyl (EMCDDA, 2015; NFC, 2015; Scifinder, 2015; TVL,
2015),

N-fenyl-N-[1-(2-fenyletyl)piperidin-4-yl]Jacetamid

2. Summaformel, kemisk struktur
Summaformel: Cz1 Has N2 O

*8s

Familje/Grupptillhérighet: Opioider
Strukturlika substanser: Fentanyl som ir internationellt reglerad genom 1961
ars narkotikakonvention (EMCDDA, 2014; Scifinder, 2015).

3. Fysikaliska data

Fysikaliskt tillstdnd: -

Molekylvikt (g/mol): 322,44

Kokpunkt (°C): 453,8+38,0

Densitet (g/cm’®): 1,100+0,06

Fororeningar/blandningar: Detektion av forekomst som vitt och beige pulver,
som vitska (nisspray), detektion av forekomst i rokmixar (EMCDDA, 2014;
NFC, 2015; Scifinder, 2015) (Melent'ev, Kataev, & Dvorskaya, 2015).

4. Framstillning

Metoder for framstillning av syntetiska opioider finns beskrivna i den
vetenskapliga litteraturen. Substansen acetylfentanyl kan bl.a. framstillas med
N-fenyletylpiperidin-4-on och aminobensen (anilin) och attiksyraanhydrid
som utgdngsmaterial (Scifinder, 2015; Valdez, Leif, & Mayer, 2014).

5. Verkningsmekanism/effekt
Substansen acetylfentanyl ir en syntetisk opioid som ir strukturellt relaterad

till fentanyl genom att ha en metyl grupp mindre till f6ljd av en acetamid-
istillet for en propanamid grupp (EMCDDA, 2015).

' Uppgifterna ir i sin helhet himtade frin Folkhilsomyndighetens klassificeringsdokument (dnr
02008-2015).



Fentanyl ir en mycket potent substans som konstaterats vara 80-100 ginger
potentare an morfin och 30-50 génger potentare dn heroin (EMCDDA, 2015;
Lozier et al., 2015; UNODC, 2015). Fentanyl och dess analoger (Alfentanil,
Sufentanil, Remifentanil and Karfentanil) anvinds som smirtstillande och
bedévande likemedel bide i human- och veterinirmedicin (EMCDDA, 2015;
Lozier et al., 2015). Acetylfentanyl har konstaterats vara 15 ginger potentare
in morfin (Lozier et al., 2015; McIntyre, Trochta, Gary, Malamatos, & Lucas,
2015). In vivo har acetylfentanyl konstaterats vara 5-15 gdnger mer potent dn
heroin som smirtstillande medel (opioid analgetika) utan kiand medicinsk
anvindning (EMCDDA, 2015; Higashikawa & Suzuki, 2008; Physicians,
2014; Stogner, 2014). Fentanyl dr en syntetisk opioid som verkar som en
potent p(mu)-opioid-receptoragonist (Mao et al., 2006; Vardanyan & Hruby,
2014). Aven acetylfentanyl har konstaterats vara en mycket potent CNS-
depressiv substans, en p(mu)-opioid-receptoragonist (McIntyre et al., 2015;
Woods, Medzihradsky, Smith, Winger, & Gmerek, 1988). Den &verligsna
verkningsmekanismen for smirtlindring som fentanyl ger upphov till har
medfort att det dr en substans med hog potential for missbruk i likhet med
andra fentanyl substanser (Mao et al., 2006; Vardanyan & Hruby, 2014).
Tillginglig data och information tyder p& att dven opioid substansen
acetylfentanyl har hog potential for missbruk (DEA, 2015). Intravends
injektion av acetylfentanyl kan fungera som substitut f6r heroin och syntetiska
opioider (Stogner, 2014).

Fentanyl och dess analoger har dven anvindningsomriden som gaskrigsforing
och har dirigenom orsakat manga dodsfall genom bl.a. andningsdepression
(Skulska, Kala, & Parczewski, 2005). Acetylfentanyl 4r associerad med bland
annat eufori, ©kat vilbefinnande, somnighet, forstoppning, missbruk,
andningsdepression och pupillkontraktion (Stogner, 2014). In vivo i en studie
med apor konstaterades att acetylfentanyl substituerades fullstindigt for
morfin (Aceto M, Bowman E, Harris L, & E., 1988; Woods et al., 1988).
Effekterna av fentanyl substanser ir svara att skilja ifrdn de som ses vid nasal
inhalation av heroin frdn gatumarknaden vilket har medfort att fentanyler ar
attraktiva substanser pd narkotikamarknaden. Flera fentanyl analoger har
forsalts som syntetiskt heroin eller "China white” (Skulska et al., 2005). D4
fentanyl derivat sdsom acetylfentanyl kan vara flera gdnger mer potent in
heroin och forsiljs som heroin kan detta leda till oavsiktlig 6verdos och déd
(Lozier et al., 2015). Acetylfentanyl verkar nu vara den nya alarmerande
substansen istillet for bland annat a-metylfentanyl och 3-metylfentanyl,
kinda som ”China white” (Lozier et al., 2015; Patton et al.,, 2014).
Substanserna acetylfentanyl och a-metylfentanyl samt 3-metylfentanyl har
utifrdn en in vivo studie av ndgra fentanyl analoger foreslagits tillhéra de mest
riskfyllda fentanyl analoger till féljd av den liga dosen som ir skadlig
(Melent'ev et al., 2015).

6. Exponeringssitt, missbruksdos

Den effektiva dosen for acetylfentanyl har foreslagits vara 10 ggr ligre 4n for
morfin men 3 ggr hogre dn for fentanyl (Melent'ev et al., 2015). Doser vid
insufflation av acetylfentanyl har rapporterats vara kring 10-15mg (Tripsit,
2015). Acetylfentanyl rapporteras administreras intravenost. (CDC, 2013;
Stogner, 2014).




7. Kombinationsmissbruk
I postmortem prover har acetylfentanyl detekterats tillsammans med morfin
(Melent'ev et al., 2015).

8. Halsorisker

Individuella risker

Giftinformationscentralen har haft ett sjukhusfall under &r 2015 med
acetylfentanyl (GIC, 2015). Riattsmedicinalverket har i tre obduktionsirenden

detekterat acetylfentanyl och i det ena drendet aven butyrfentanyl, dock ir
inget av dessa drenden dnnu avslutade hos RMV (RMV, 2015).

De kliniska effekterna med syntetiska opioider 4r mindre vilkinda och
forstddda och sannolikt mycket farligare dn fér mer vanliga opioider som
heroin och oxycodon. Acetylfentanyl har foreslagits vara sirskilt farlig till foljd
av det lilla spannet mellan substansens effektiva och dédliga dos (Cole,
Dunbar, MclIntire, Regelmann, & Slusher, 2015). Acetylfentanyl kan leda till
dodsfall (MclIntyre et al., 2015).

Under mars och maj ménad ar 2013 noterade Rhode Island 12 dodsfall
(&8ldrarna 19-57 ar varav 8 min) relaterade till acetylfentanyl. I 10 av dessa fall
detekterades utover acetylfentanyl dven olika blandningar av andra droger
inklusive kokain, andra opioider, etanol och benzodiazepiner (CDC, 2013).
Vid minst 4 av dodsfallen hade acetylfentanyl administrerats intravenost.
Toxikologiska resultat for ett av dodsfallen pévisade endast acetylfentanyl.
Ytterligare tvd dodsfall (Rhode Island) med tvd personer som anvind
acetylfentanyl konstaterades senare i slutet av maj ar 2013. Vidare har tva
dodsfall med acetylfentanyl konfirmerats i Pennsylvania (CDC, 2013). I slutet
av ar 2013 konstaterades acetylfentanyl vara relaterad till Gver 50 dodsfall i
Pennsylvania och Rhode Island (Patton et al., 2014).

En signifikant potential for 6verdosering ir associerad med substansen
acetylfentanyl som kan forsiljas som och kan misstas for heroin.
Acetylfentanyl intoxikationer kan kriva hogre doser av antidoten naloxon
(Stogner, 2014). Naloxon anvinds for att upphiva de odnskade effekterna av
opioider for att motverka livshotande férlamning av det centrala nervsystemet
och andningen (andningssvarigheter) (FASS, 2015). Acetylfentanyl har
relaterats till tvd dodsfall i Storbritannien (EMCDDA, 2015). Vid ytterligare
ett analytiskt konfirmerat dodsfall med en 24-4rig man i San Diego bestimdes
dodsorsaken vara acetylfentanyl genom oavsiktlig intoxikation med
substansen (Mclntyre et al., 2015). Acetylfentanyl har detekterats i 12 post
mortem prover i Ryssland varav vissa tillsammans med morfin men inga andra
substanser detekterades vid dessa dodsfall. Den doédliga dosen av
acetylfentanyl (9.3 mg/kg) konstaterades vara ca 7 ganger liagre dn den for
fentanyl och 50 génger ligre dn den for morfin (Melent'ev et al., 2015). En in
vivo med mdss som specie och elva fentanyl analoger bestimdes LD50
(mg/kg) vid oral administration till 9,3 for substansen acetylfentanyl, vilket ar
ndgot hogre an for a-metylfentanyl (8,6) som orsakade flest dodsfall i studien.
LD50 (mg/kg) vid oral administration var 62 for fentanyl och 470 for morfin
(Higashikawa & Suzuki, 2008). Detta indikerar att acetylfentanyl tillsammans
med a-metylfentanyl och 3-metylfentanyl ir en av de mest riskfyllda fentanyl
analoger till foljd av den laga skadliga dosen (Melent'ev et al., 2015).

Folkhdilsorisker



Beslag har gjorts samt att fallbeskrivningar rapporterats fran sjukvarden.
Information frdn expertnitverk och Internet visar att anvindning av
substansen okar. Med den spridning som finns i Sverige och négra narliggande
linder kan det inte bortses frdn att bruket av acetylfentanyl kan fa
konsekvenser for folkhilsan och medféra sociala problem.

9. Dokumenterad férekomst

Medicinsk och industriell forekomst

Ingen medicinsk anvindning 4r kind men anvindning kan férekomma inom
farmakologisk forskning.

Rapporterad forekomst i Sverige

Uppgiftslimnare 2013 2014 2015
Nationellt forensiskt centrum
(NFC) 1 beslag | 14 beslag
. .. 3 oavslutade
Rittsmedicinalverket (RMV) srenden

Tullverkets laboratorium
Giftinformationscentralen
(GIC)

(GIC, 2015; NEC, 2015; RMV, 2015, TVL, 2015)

1 fall (sjukhus)

Folkhilsomyndigheten har yttrat sig enligt Forstorandelagen 13 § lag
(2011:111). Beslut om férstérande har inkommit till myndigheten.

EMCDDA
Beslag har forekommit under &r 2015 i Sverige, Storbritannien och Frankrike,
under 3r 2014 i Finland och Polen.

10. Tillginglighet
Substansen kan inforas, hanteras och siljas lagligt i avsaknad av klassificering.

Okad tillganglighet och dirmed 6kad anvindning kan befaras di bruk och
inforsel inte ar straffbart.

11. Missbruksprofil

12. Nuvarande kontrollstatus

Acetylfentanyl har i USA den 21 maj 2015 temporirt upptagits enligt
Schedules of Controlled Substances: Temporary Placement of Acetyl
Fentanyl into Schedule I (DEA, 2015; EMCDDA, 2015). Reglerad i Finland
(som psykoaktiva substanser férbjudna for konsumentmarknaden sedan den 2
februari 2015) (EMCDDA, 2015). Av en studie med acetylfentanyl framgar
att acetylfentanyl var laglig i Ryssland fram till och november 2012 (Melent'ev
et al., 2015).

13. Konventioner
Aterfinns varken pa 1961 &rs narkotikakonvention eller pd 1971 &rs
psykotropkonvention.

14. Ovrig information




15. Rekommendation

N-fenyl-N-[1-(2-fenyletyl)piperidin-4-yl]Jacetamid =~ rekommenderas  for
narkotikaforklaring:

e Tillgangligt underlag ger tillrackligt stod for att amnet har euforiska effekter.
e Tillgingligt underlag ger stéd for att dmnet har hilsofarliga egenskaper.

e Missbruk forekommer och kan komma att 6ka i Sverige.

For att forhindra ytterligare skada rekommenderar Folkhilsomyndigheten, i
samrdd med berorda instanser, att N-fenyl-N-[1-(2-fenyletyl)piperidin-4-
yl]lacetamid med kortnamn acetylfentanyl fors upp pad forordningen
(1992:1554) om kontroll av narkotika.

16. Notifiera EU-kommissionen
Risken for att produkter styrs 6ver till den oreglerade svenska marknaden samt
den snabba spridningen via etablerade kanaler gor att det dr angeldget att agera

med snabbhet. Bradskande skail enligt direktiv 98/34 EG bor &beropas.
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