Butyrfentanyl"

1. Namn, gatunamn, synonymer, CAS-nr

IUPAC: N-phenyl-N-[1-(2-phenylethyl)-4-piperidinyl ]butanamide

CAS: 1169-70-6

Owrigt:  Butyrfentanyl;  N-phenyl-N-[1-(2-phenylethyl)-4-piperidinyl]-
butanamide; N-(1-phenethyl)-4- piperidyl)butyranilide; n-propylfentanyl;
butyryl fentanyl; NIH 10486; B-F (EMCDDA, 2015; NFC, 2015; Scifinder,
2015), N-fenyl-N-[1-(2-fenyletyl)piperidin-4-yl]butanamid

2. Summaformel, kemisk struktur
Summaformel: Cz; Hzo N2 O

e
.

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

3. Fysikaliska data

Fysikaliskt tillstdnd: -

Molekylvikt (g/mol): 350,50

Kokpunkt (°C): 478,4+38,0

Densitet (g/cm3): 1,075+0,06

Fororeningar/blandningar: Detektion av forekomst som vitt och ljusgult
pulver. (EMCDDA, 2015; NFC, 2015; Scifinder, 2015)

4. Framstillning
Metoder for framstillning av syntetiska opioder finns beskrivna i den

vetenskapliga litteraturen. Substansen butyrfentanyl framstilldes av Janssen

ar 1961 (EMCDDA, 2015; PAJ, 1965).

5. Verkningsmekanism/effekt
Substansen butyrfentanyl dr en syntetisk opiod som syntetiserades liksom

fentanyl ar 1961 av Janssen. Butyrfentanyl dr en butyryl homolog av fentanyl
(opioid analgetika) och substanserna skiljer sig 4t genom att den férst nimnda
har ytterligare en metyl grupp (Cole, Dunbar, McIntire, Regelmann, &
Slusher, 2015; EMCDDA, 2015).

Fentanyl och dess analoger (Alfentanil, Sufentanil, Remifentanil and
Karfentanil) anvinds som smirtstillande och bedévande likemedel bide i
human- och veterinairmedicin (EMCDDA, 2015). Den &verligsna

» Uppgifterna ir i sin helhet himtade frén Folkhilsomyndighetens klassificeringsdokument (dnr
02009-2015).



verkningsmekanismen foér 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). Fentanyl och dess analoger har
dven anviandningsomrdden som gaskrigsforing och har dirigenom orsakat
manga dodsfall genom bl.a. andningsdepression. Effekterna av fentanyl
substanser ir svara att skilja ifrdn de som ses vid nasal inhalation av heroin fran
gatumarknaden vilket medfort att fentanyler ir attraktiva substanser pa
narkotikamarknaden. Flera fentanyl analoger har férsdlts som syntetiskt heroin
eller "China white” (Skulska, Kala, & Parczewski, 2005). Fentanyl ir en
mycket potent substans som konstaterats vara 80-100 ginger potentare in
morfin och 30-50 gidnger potentare dn heroin (EMCDDA, 2015; UNODC,
2015). Fentanyl ger vid hogre doser euforiska effekter, muskel rigiditet och
andningsdepression (Ruangyuttikarn, Law, Rollins, & Moody, 1990).
Fentanyl dr en syntetisk opioid som verkar som en potent mu (u)-opioid
receptor agonist (EMCDDA, 2015).

Substansen butyrfentanyl har pavisats vara en mu (u)-opioid receptor agonist
in vitro med kort verkningstid (Cole et al., 2015; Woods, Medzihradsky,
Smith, Winger, & Gmerek, 1988). Ki-virdet for butyrfentanyl har uppmatts
till 32nM medan Ki-virdet for fentanyl var 1,06nM och 1,65nM for a-
metylfentanyl. Precis som med fentanyl och a-metylfentanyl (som har en hog
affinitet for opioid receptorn) kunde typiska beteendemaissiga effekter som
associeras med p-opioid receptor aktivering ses hos rittorna som
administrerats butyrfentanyl. Dessa beteendemissiga effekter kunde inte
observeras med bensylfentanyl som hade en 13g affinitet for opioid receptorn
(Ki=213nM) (Alburges, 1988). Den analgetiska effekten har foreslagits vara
12 gdnger mindre aktiv hos butyrfentanyl dn fentanyl genom studier med ratta
som specie (EMCDDA, 2015). I en in vitro studie konstaterades genom en
opioid bindnings assay med ratthjarnor att morfin hade EC50=24nM,
butyrfentanyl hade EC50=59nM, isobutyrlfentanyl EC50=85nM samt att
fentanyl homologerna var agonister (EMCDDA, 2015). Genom en in vivo
studie med Rhesus apor konstaterades att butyrfentanyl substituerades
fullstaindigt for morfin (Aceto M, Bowman E, Harris L, & E., 1988;
EMCDDA, 2015). Genom en in vivo studie jamfordes oral analgetisk effekt
hos ndgra opioider relativt till morfin (potency ratio to morphine): mest
potent konstaterades a-metylfentanyl (56.9) vara foljt fentanyl (54.1),
butyrfentanyl (7.0), isobutyrylfentanyl (6.9) och morfin (1) (Higashikawa &
Suzuki, 2008).

6. Exponeringssitt, missbruksdos

Substansen butyrfentanyl har rapporterats administreras nasalt (Cole et al.,
2015). Doser med butyrfentanyl har rapporterat vara kring 0,2-1,0mg vid
nasal administration. Administration med hjilp av nisspray och som blotters
har rapporterats av anvindare (Flashback, 2014).

7. Kombinationsmissbruk

8. Hilsorisker

Individuella risker

Giftinformationscentralen har rapporterat om ett intoxikation fall (24-arig
man) ifrén sjukhus med butyrfentanyl som detekterades i blod och urin efter
oral administration. Inga andra substanser rapporterades forekomma. Symtom



med butyrfentanyl som noterades vid fallet (ej fatal intoxikation) inkluderade
andningsdepression och sannolikt dven hjirtstillestdind (EMCDDA, 2015;
GIC, 2015). Rittsmedicinalverket har ett oavslutat obduktionsirende dir
butyrfentanyl patraffats tillsammans med acetylfentanyl (RMV, 2015).

Ytterligare ett icke fatalt men mycket allvarligt intoxikationsfall ifrin
sjukvdrden med en 18-irig man som oOverdoserat butyrfentanyl har
rapporterats ifrdn Minneapolis, Minnesota. Mannen aterfanns medvetslos med
anstrangd andning. Akutsjukvérd tillkallades och efter intravends injektion
med naloxon férbittrades den mentala statusen. Mannen hade administrerat
vad han antagit vara acetylfentanyl nasalt som inkopts via internet innan han
blev medvetslos. Inga andra substanser detekterades forutom butyrfentanyl
och fallet inkluderade kliniskt signifikant hemoptysis (blodupphostning),
akuta lungskador, hypoxisk andningsdepression och diffus alveolar blodning
(Cole et al., 2015).

Anvindare har rapporterat att substansen butyrfentanyl ar mycket potent och
att dodsfall forvintas eftersom substansen ir svardoserad, att priset per dos ir
relativt billigt, varningar utfirdas av anvidndare om att forsiktighet krivs,
eufori, eufori i likhet med heroin, svagare sedativa men starkare euforiska
effekter jamfort med fentanyl, kraftigt ter doseringsbehov, starkt paslag, ckat
vilbefinnande, illam&ende och toleransutveckling (Drugs-Forum, 2012;

Flashback, 2014).

Folkhdlsorisker

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 butyrfentanyl kan fa
konsekvenser for folkhilsan och medfora sociala problem.

9. Dokumenterad férekomst

Medicinsk och industriell forekomst

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

Rapporterad forekomst i Sverige

Uppgiftslimnare 2013 | 2014 2015
Nationellt  forensiskt  centrum
(NFC) 13 beslag | 4 beslag
. . 1 oavslutat
Rittsmedicinalverket (RMV) srende

Tullverkets laboratorium
Giftinformationscentralen (GIC) 3 fall (sjukhus)
(GIC, 2015; NFC, 2015; RMV, 2015; TVL, 2015)

Folkhilsomyndigheten har yttrat sig enligt Forstorandelagen 13 § lag
(2011:111).

EMCDDA
Beslag har forekommit under ar 2014 i Sverige och Polen.



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
Ingen information om reglering annu (EMCDDA, 2015).

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

14. Ovrig information

15. Rekommendation

Substansen N-fenyl-N-[1-(2-fenyletyl)piperidin-4-ylJbutanamid
rekommenderas for narkotikaférklaring:

e Tillgingligt underlag ger tillrackligt stod for att amnet har euforiska effekter.
e Tillgiangligt underlag ger stod for att amnet har hilsofarliga egenskaper.

e Missbruk féorekommer 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]butanamid med kortnamn butyrfentanyl férs upp pd 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 angeliget att agera
med snabbhet. Bradskande skail enligt direktiv 98/34 EG bor &beropas.
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