Bromadolin

1. Namn, gatunamn, synonymer, CAS-nr

IUPAC: 4-bromo-N-(2-(dimethylamino)cyclohexyl)benzamide

Kemiska namn: 4-bromo-N-[-2-(dimetylamino)cyklohexyl]bensamid
Kortnamn: Bromadolin

CAS: 67579-24-2

Ovriga namn: U-47931e, U 4793¢; U 47931E, U47931E, U 47,931E,
U47,931E och U-47931E. Namnet U-47931e i4r associerat med
maleatformen  (d.v.s. bromadolinmaleat, CAS-nummer: 81447-81-6)
(EMCDDA, 2018; NFC, 2018; SciFinder, 2018; TVL, 2018).

2. Summaformel, kemisk struktur
Summaformel: CsH2BrN,O
Kemisk struktur:
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Kortnamnet bromadolin och 6vriga namnet U-47931e hanvisar egentligen till
den stereospecifika varianten (1R,2R).

Grupptillhorighet: Opioider

Strukturlika  substanser: AH-7921 och U-47700 i4r wutredda av
Folkhilsomyndigheten och ir reglerade som narkotika. U-49900 som ir
utredd av Folkhilsomyndigheten och reglerad som hilsofarlig vara (Forordning
(1992:1554) om kontroll av narkotika (SFS 2017:951); Forordning (1999:58)
om forbud mot wvissa hdlsofarliga varor (to.m. SFS 2017:952);
Lakemedelsverket, 2018).

Substansen bromadolin ir strukturellt lik narkotikareglerade AH-7921 och U-
47700. Till skillnad fran AH-7921 och U-47700 har bromadolin en bromatom
i para-position istillet for 2 kloratomer para- och meta-position pa
fenylringen. U-47700 har en metylgrupp pd kviveatomen i
metylbensamidgruppen (N-metylbensamid) som bromadolin och AH-7921
saknar. Bromadolin har precis som U-47700 en dimetylaminogrupp i position
2 pa cyklohexylringen, dir den sitter i position 1 hos AH-7921 (EMCDDA,
2018; SciFinder, 2018).

3. Fysikaliska data

Fysikaliskt tillstdnd.: -

Molekylvikt (g/mol): 325,24

Kokpunkt (°C): 444,7+40,0 (beridknad)

Densitet (g/cm’): 1,33+0,1 (beriknad)

Fororeningar/blandningar: 1dentifierats i pulver (EMCDDA, 2018; SciFinder,
2018)

4. Framstillning
Metoder for framstillning av syntetiska opioider finns beskrivna i den
vetenskapliga litteraturen samt finns nimnd i ett Upjohnpatent fran 1978,




rorande analgetisk effekter hos N-(2-aminocykloalifatiska) bensamider
(EMCDDA, 2018; Szmuszkovicz, 1978).

5. Verkningsmekanism/effekt

a) Substansspecifik

Vetenskapliga publikationer angdende bromadolins verkningsmekanism,
farmakologiska och toxiska effekter finns.

Det finns in vivo studier pd gnagare for bromadolin. Hayes et al, 1987,
jamforde flera kidnda p- och/eller k-opioidreceptoragonister i fem olika
modeller for att mita smartkdnslighet hos gnagare. Bromadolin
karaktiriserades som en p-selektiv opioidagonist med hog potensgrad. I tva av
forsoken, buksammandragande (acetylkolininducerad) test pd mus och
tasstryckstest pa ratta, var bromadolins effektiva dos 3,27 (EDso) respektive
2,55 (EDsg) mg/kg vilket var i paritet med kodeins effektiva dos, men ca 6
gadnger hogre an morfins och ca 800 gidnger hogre an fentanyls effektiva dos. I
forsoken som mitte virmesmarta (“tail flick” och "hot plate”) p& mdss var
bromadolins effektiva dos (ED1oo) 4,05 respektive 11,9 mg/kg, vilket var ca 3
ganger lagre dn kodeins effektiva dos, men ca 4 gdnger hogre an morfins och
ca 100 ginger hogre dn  fentanyls effektiva dos. I ett
sedativ/motorik/koordinationstest ("rotarod” prestationstest) pd moss var
bromadolins effektiva dos (EDso) 23,3 mg/kg, vilket var ca 5 ginger lagre in
kodeins effektiva dos, men dubbelt s hég dn morfins och ca 30 gdnger hogre
an fentanyls effektiva dos. Sammantaget var den effektiva dosen for att lindra
smirta i de olika djurforsoken hogre for bromadolin 4n den f6r morfin och
fentanyl men ligre in eller i paritet med den fér kodein (Hayes et al., 1987a).
[ ett annat forsok av samma forskargrupp uppmittes urinmingden hos
vattenbelastade rittor med och utan forbehandling av en irreversibel
opioidreceptorantagonist for att karaktirisera opioidreceptormedierade
effekter pd urinproduktionen. Bdde bromadolin och fentanyl karaktiriserades
som p-opioidreceptoragonister (Hayes et al., 1987b).

Kliniska studier har utférts pd minniska och hund. Det framgir i en
publikation av Peng et al. (1985), dir en analysmetod for bestimning av
bromadolin och dess misstinkta N-demetylerade metaboliter i blod, serum
och urin. Koncentrationer bestimdes i plasma och urinprover erhéllna frén en
klinisk studie 6ver tid (upp till 3 veckor), dir bromadolinmaleatdosen till
minniskor var 75 mg och till hundar 5 mg/kg. Mer detaljerad information
kring den kliniska studien saknas (Peng et al., 1985).

Effekter av bromadolin och U-47931e (se 6vriga namn) diskuteras och siljs
som en opioid (Drogforum, 2018; Webshop, 2018).

b) Gruppspecifik

De typiska opioida effekterna analgesi, eufori, miosis, muskelrigiditet,
medvetsloshet, andningsdepression, medieras genom opiodens agonistiska
bindning till p-opioid receptorer som forekommer allmint i det centrala

nervsystemet och den konstaterats till stor del vara ansvarig for opioiders
missbruks- och beroendepotential (Contet et al., 2004; WHO, 2014).



6. Dokumenterad forekomst
a) Rapporterad forekomst (antal drenden) i Sverige

Uppgiftslimnare 2017 2018 (till januari)
Nationellt  forensiskt  centrum | 2 (pulver) 0

(NFC)

Rittsmedicinalverket (RMV) - -

Tullverkets laboratorium (TVL) 0 0
Giftinformationscentralen (GIC) 2 (sjukhus) | O

(GIC, 2018; NEC, 2018; RMV, 2018; TVL, 2018)
Inget yttrande enligt Forstorandelagen 13 § lag (2011:111).

b) EMCDDA
Formellt noterad i december 2017. Har identifierats i ett testkop i oktober
2017 (Slovenien) (EMCDDA, 2018).

¢ UNODC
Information saknas.

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

7. Beredning, exponering, administrering, dos

Bromadolin har identifierats i Sverige i beslag av pulver under hésten 2017.
Substansen har identifierats i en drogprodukt (vitt pulver) fran ett testkop av
"U-47931E” och "bromadoline” fran webshop till priset 107,88 Euro/gram
(EMCDDA, 2018; NFC, 2018).

En substans under namnet "Bromadoline” och/eller "U-47931e” siljs i vikter
om 25 mg upp till 1 kg (Webshop, 2018).

Giftinformationscentralen rapporterar om ett fall med nasal exponering (GIC,
2018).

Personer skriver i ppna drogforum p3 internet om inkdp av pulver; peroral,
nasal (snortning) och inhalerande (rékning) exponering nimns. Bromadolin
har testats i doser frdn 5 mg (snortning, peroralt och rokning). Péfyllnadsdoser
forekommer (Drogforum, 2018).

Missbruksdosen for en ej tillvand brukare ir okint.

8. Kombinationsmissbruk
Uppges ha intagits tillsammans med U-50488 (GIC, 2018).

9. Halsorisker

a) Individuella risker

Giftinformationscentralen har rapporterat om 2 fall rérande substansen. Bada
forgiftningsfallen ror man som uppsokt sjukhus efter intag av "U-47931¢”
tillsammans med "U-50488”. Den ena uppgav att substanserna var bestillda
pd internet och ankom till sjukhus en timme efter drogintaget. Han var
perifert kall och hade en 13g andningsfrekvens. Den andra hade intagit
substanserna nasalt och fick symtom som rastloshet, domningar och sma
pupiller. Inget av forgiftningsfallen ar bekraftat analytisk (GIC, 2018).
Kiannedom om dodsfall i Sverige saknas.



Personer som skriver i drogforum pé internet berittar om péverkan efter bruk
och rusupplevelser samt jamfor effekten med opioider (eufori, kldda, mios)
(Drogforum, 2018).

Hilsorisker som beroende kan vintas vid kroniskt bruk av bromadolin, likt det
som ses vid kroniskt bruk av andra opioider, som heroin och morfin (WHO,

2014).

b) Folkhdlsorisker

Polisen har redovisat 2 irende medan Tullen inte har rapporterat om nigra
drenden (NFC, 2018; TVL, 2018).

En tillginglighet inom Europeiska Unionen indikeras av att bromadolin
identifierats i beslag och i ett testkop (EMCDDA, 2018; NFC, 2018).

En trdd med namn "U-47931e (Bromadoline)” har startats pa oppet svenskt
diskussionsforum p4 internet under 2017 (Drogforum, 2018).

Med den spridningsmoijlighet som finns i och med i och med forsiljning via
webshoppar och utbyte av information pd nitdrogforum i det svenska
samhillet kan det inte bortses frdn att drogen bromadolin kan paverka
folkhilsan negativt och och medfdra sociala problem. I en samlad bedémning
utifrdn information fran expertnitverk (NADIS) ar att trenden for anviandning
av opioider okar och att det finns ett intresse att inhandla och bruka
farmakologiskt otestade men lagliga opioider. Dirmed finns ett
samhillsbekymmer som ir kopplat till opioiders potential for beroende och
missbruk, samt deras hoga risk att utveckla andningsdepression och dartill
horande risk for dod (Ghelardini et al., 2015; GIC, 2018; NFC, 2018; RMV,
2018; TVL, 2018; UNODC & WHO, 2013).

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

Okad tillginglighet och dirmed ¢kad anvindning kan befaras da bruk och
inforsel inte ar straffbart.

11. Missbruksprofil

12. Nuvarande kontrollstatus
Oreglerad i Sverige. Aterfinns varken p4 1961 ars narkotikakonvention eller
pa 1971 ars psykotropkonvention.

13. Ovrig information
Rittsmedicinalverket saknar analytisk referens (januari 2018) och dirmed kan
inte bromadolin bekriftas i dodsfall eller i deras dvriga drenden.

14. Rekommendation

Folkhilsomyndigheten rekommenderar att 4-Bromo-N-[2-
(dimetylamino)cyklohexyl]-bensamid forklaras som narkotika:
. Tillgingligt underlag ger stod for att zmnet har euforiska
effekter eller beroendeframkallande egenskaper.
. Tillgangligt underlag ger stod for att amnet har hilsofarliga
egenskaper.
. Missbruk forekommer och kan komma att oka i Sverige.
For att forhindra negativa konsekvenser rekommenderar

Folkhilsomyndigheten att 4-bromo-N-[2-



(dimetylamino)cyklohexyl]bensamid med kortnamn bromadolin férs upp pa
Forordning (1999:58) om férbud mot vissa halsofarliga varor.

15. 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 angeliget att agera
med snabbhet. Bradskande skil enligt Europaparlamentets och ridets direktiv
(EU) 2015/1535 bor dberopas.
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