Brorfin

1. Namn, CAS-nr

IUPAC: 1-[1-[1-(4-bromophenyl)ethyl]piperidin-4-yl]-1,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one

Kemiskt namn: 1-(1-[1-(4-bromofenyl)etyl]piperidin-4-yl)-1,3-dihydro-2H-
bensimidazol-2-on

Kortnamn: brorfin
CAS: 2244737-98-0
Owriga namn: brorphine,

(EMCDDA, 2020; NFC, 2020; Scifinder, 2020; TVL, 2020)

2. Summaformel, kemisk struktur, strukturlika substanser

Summaformel: Ca0 Ha, Br N3 O

Br

Grupptillhérighet: Opioider

Strukturlika substanser: Besitramid samt vissa strukturella likheter med
etonitazen och klonitazen som ir internationellt reglerad som narkotika
genom 1961 ars allminna narkotikakonvention. Isotonitazen som ar utredd
av Folkhilsomyndigheten och reglerad som narkotika. Etonitazen och
klonitazen dr opioider av typen bensimidasoler. Besitramid och brorfin ir en
opioider av typen substituerade bensimidazoloner.

(EMCDDA, 2020; PubMed, 2020; Scifinder, 2020)

3. Fysikaliska data

Fysikaliskt tillstdnd: Fast form, forekommer som brorfin HCI (hydroklorid).
Brorfin har identifierats i beslag i Sverige som pulver i en pise med
mirkningen "Brorphine 0.05g”. Brorfin har dven rapporterats forekomma i

USA.



Molekylvikt (g/mol): 400,31

Kokpunkt (°C): -

Densitet (g/cm’): 1,404+0,06 (beriknad)
Féroreningar/blandningar: -

(Chemical, 2019; EMCDDA, 2020; NFC, 2020; NFLIS-Drug, 2019;
Scifinder, 2020)

4. Framstillning

Metoder f6r syntes av bensimidazolon opioider inklusive brorfin finns
beskrivna i den vetenskapliga litteraturen (EMCDDA, 2020; Kennedy et al.,
2018).

5. Verkningsmekanismer, effekter

a) Substansspecifika

Det finns en vetenskaplig publikation samt dokumentation angdende
verkningsmekanism, farmakologiska och toxiska effekter fér brorfin.

e In vitro studie pa celler som uttrycker humana p-opioid receptorer.
Genom studien undersoktes férmagan hos brorfin och strukturellt
relaterade substanser att aktivera tva kinda G-protein kopplade
signaleringsvigar. Substanserna inklusive brorfin utvirderades
farmakologiskt och jamfordes med referenssubstanserna morfin och
DAMGO (potent p-opioid receptor agonist). Resultaten av studien
visade att den effektiva koncentrationen i [*>S]GTPyS-
bindingsanalyser vid 50 % maximal respons (EC50) vid p-opioid
receptorer ir liagre for brorfin (4,8 + 0,41 nM) jamfort med
DAMGO (33 £ 1 nM) och morfin (64 = 3 nM).

[ B-arrestin2-interaktionsanalyser var EC50 for brorfin (182 + 42
nM), for DAMGO (220 = 8,3 och f6r morfin var (379 + 17 nM).
Den maximala effekten (Emax) var 91 £2 % och 92 + 5 %, i
respektive metod, av den effekt som referenssubstansen DAMGO
framkallar. Brorfin uppvisar funktionell selektivitet for
signaleringsvigen som involverar GTPYS 6ver B-arrestin2. Brorfin
beddms aktivera G-protein vid humana p-opioid receptorer och ar
mer potent an referenssubstanserna DAMGO och morfin (Kennedy
etal., 2018).
Brorfin har pavisats forekomma i en postforsindelse i Sverige och substansen
marknadsfors som en opioid p4 internet via webbshoppar. Anvindare pa
drogforum beskriver analgetiska effekter, svarigheter att hélla sig vaken och
inte somna efter intag, varnar for att vara forsiktig vid intag av substansen da
brorfin upplevs vara en potent opioid, att brorfin ger kinslor av rus och
eufori samt dr sederande och har en kraftig andningsdepressiv effekt
(Drogforum, 2020; NFC, 2020; Webbshop, 2020).



b) Gruppspecifika

De typiska opioida effekterna analgesi, eufori, mios, muskelrigiditet,
medvetsloshet, sedation och andningsdepression medieras genom opioders
agonistiska bindning till p-opioid receptorn. u-Opioid receptorn férekommer
allmint i det centrala nervsystemet och har konstaterats till stor del vara
ansvarig for opioiders missbruks- och beroendepotential (Contet, Kieffer, &
Befort, 2004; WHO, 2014). Bruk av opioider kan innebira att allvarlig akut
hilsorisk for andningsdepression foreligger som vid 6verdos kan leda till
andningsstillestdnd och d6d (EMCDDA & Europol, 2020).

6. Dokumenterad forekomst

a) Rapporterad forekomst (antal drenden) i Sverige

Uppgiftslimnare 2018 2019 2020 (till
maj)
Nationellt forensiskt centrum - - 1 (pulver)
Tullverkets laboratorium - - 0
Rittsmedicinalverket* - 0 0
Giftinformationscentralen 0 0 0

*Rittsmedicinalverket har analytisk referens sedan oktober 2019.
Inget yttrande enligt forstorandelagen 13 § lag (2011:111).
Identifierad i Sverige forsta gdngen i mars ar 2020 i beslag.

(GIC, 2020; NFC, 2020; RMV, 2020; TVL, 2020)

b) Rapporterad forekomst i Europa

Formellt noterad i juni &r 2020 hos EMCDDA. Har identifierats i en
postforsiandelse i Sverige.

(EMCDDA, 2020; NFC, 2020)

¢) Rapporterad forekomst i Gvriga virlden
Formellt 4nnu inte noterad hos UNODC. Har identifierats i USA.
(NFLIS-Drug, 2019)

d) Medicinsk, vetenskaplig och industriell anvindning

Ingen medicinsk anvindning ir kind men anvindning kan férekomma inom
farmakologisk forskning.




7. Beredningsform, exponering, administrering, dos

Identifierad i pulver (EMCDDA, 2020; NFC, 2020).
Saljs i gram till kilovisa kvantiteter som pulver (Webbshop, 2020).

Personer som skriver pa drogforum p4 internet berittar om intag av 3-5 mg
med varierande administreringssitt; nasalt, oralt, rektalt och genom att roka
substansen (Drogforum, 2020).

Missbruksdosen for en ej tillvand brukare ar okind.

8. Kombinationsmissbruk

Anvindare som skriver i drogforum p& internet har rapporterat om
kombinations bruk av brorfin, isopropylfenidat och dissociativa substanser
(Drogforum, 2020).

9. Halsomaissiga och sociala risker

e) Substansspecifika

Det finns dnnu ingen kinnedom om dédsfall eller forgiftningar kopplade till
brorfin.

Anvindare pd drogforum beskriver analgetiska effekter, svirigheter att halla
sig vaken och inte somna efter intag, varnar for att vara forsiktig vid intag av
substansen da brorfin upplevs vara en potent opioid, varnar for forsiktighet
vid dosering for att undvika dédlig intoxikation, att brorfin har en kraftig
andningsdepressiv effekt, att substansen ir sederande, ger kinslor av rus och
eufori samt férekomst av upprepat intag av brorfin (Drogforum, 2020).

f)  Gruppspecifika

Med den spridningsmajlighet som finns i och med forsiljning via
webshoppar och utbyte av information pé natdrogforum i det svenska
samhillet kan det inte bortses frén att opioider inklusive brorfin kan paverka
folkhalsan negativt och medfora sociala problem. En samlad bedémning
utifrdn information frén expertnatverk (NADIiS) ér att anvindning av
opioider forekommer och att det finns ett intresse att inhandla och bruka
psykoaktiva substanser. Darmed finns en samhillsrisk som ir kopplad till
opioider potential for beroende och missbruk samt deras héga potens och
dirtill horande risk for dodlig 6verdosering (NADIS, 2020).

10. Tillginglighet

Substansen brorfin kan inforas, hanteras och siljas lagligt i avsaknad av
klassificering. Okad tillginglighet och dirmed 6kad anvindning kan befaras
da bruk och inforsel inte ér straffbart.



11. Nuvarande kontrollstatus

Oreglerad i Sverige. Aterfinns varken pa 1961 &rs narkotikakonvention eller
pa 1971 ars psykotropkonvention.

12. Ovrig information

13. Rekommendation

Skil (Narkotika)
Tillgingligt underlag, inkluderande vetenskapliga studier (se punkt 5),

anvindares upplevelse (se punkt 5 och 9), ger stod for att substansen har
euforiska effekter och/eller beroendeframkallande egenskaper och
hilsofarliga egenskaper.

Tillgingligt underlag visar att missbruk férekommer och kan komma att oka
i Sverige. Med den spridningsméijlighet som finns via webbshoppar och
utbyte av information pa nitdrogforum i det svenska samhillet ir det
sannolikt att brorfin kan paverka folkhalsan negativt och medféra sociala
risker. Det finns ett intresse att inhandla och bruka opioider. Darmed finns
en samhillsrisk som ar kopplad till substansen och dess potential for
beroende och missbruk, samt dess hoga potens och dartill hérande risk for
dodlig 6verdosering.

Rekommendation
For att forhindra negativa konsekvenser rekommenderar

Folkhilsomyndigheten att
1-(1-[1-(4-bromofenyl)etyl]piperidin-4-yl)-1,3-dihydro-2H-bensimidazol-2-
on med kortnamn brorfin fors upp pa férordningen (1992:1554) om kontroll
av narkotika.

14. 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 skil enligt Europaparlamentets och
rddets direktiv (EU) 2015/1535 bor dberopas.
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