Difenidin®

1. Namn, gatunamn, synonymer, CAS-nr

IUPAC: 1-(1,2-diphenylethyl)piperidine

CAS: 36794-52-2

Owrigt: 1-(1,2-difenyletyl)piperidin, 1,2-diphenylethylpiperidine;
ACIL4H21; BRD-A86415025-103-01-7; DPD; 1,2-DEP; DIPH
(EMCDDA, 2015; NEC, 2015; Scifinder, 2015; TVL, 2015).

2. Summaformel, kemisk struktur
Summaformel: Cio Haz N

Familje/Grupptillhorighet: Psykotropa substanser, diaryletylaminer
Strukturlika substanser: Arylcyklohexylaminer sisom PCP (fencyklidin) som
ir internationellt reglerad genom 1971 &rs psykotropkonvention samt de
narkotika reglerade substanserna 3-MeO-PCP och 4-MeO-PCP. NPDPA (N-
(1,2-difenyletyl)propan-2-amin), NEDPA (N-etyl-1,2-difenyletylamin) 2-
MeO-difenidin, (EMCDDA, 2015; Morris & Wallach, 2014; NFC, 2015;
Scifinder, 2015).

3. Fysikaliska data

Fysikaliskt tillstdnd.: -

Molekylvikt (g/mol): 265,39

Kokpunkt (°C): 351,3+11,0

Densitet (g/cm’®): 1,045+0,06

Fororeningar/blandningar: Detektion av forekomst som vitt pulver och som
vaxtmaterial detektion av forekomst tillsammans med syntetiska
cannabinoider sdsom S5F-AB-PINACA samt tillsammans med vixtmaterial
(EMCDDA, 2015; NFC, 2015; Scifinder, 2015; TVL, 2015; Wourita,
Hasegawa, Minakata, Watanabe, & Suzuki, 2014).

4. Framstillning
Metoder for framstillning av difenidin finns beskrivna i den vetenskapliga

litteraturen. Den forsta syntesen av difenidin publicerades 1924 av
Christiaenin (Berger, Schweifer, Rebernik, & Hammerschmidt, 2009;
EMCDDA, 2015; Nancy M. Gray & Cheng, 1994; Wallach et al., 2014).

< Uppgifterna ir i sin helhet himtade frén Folkhilsomyndighetens klassificeringsdokument (dnr
01122-2015).



5. Verkningsmekanism/effekt

Substansen difenidin ar en NMDA (N-metyl-D-aspartat) -receptorantagonist
som uppvisar strukturella likheter med arylcyklohexylaminer sdsom PCP
(fencyklidin) som dr internationellt reglerad genom 1971 &rs
psykotropkonvention samt de narkotika reglerade substanserna 3-MeO-PCP
och 4-MeO-PCP. Difenidin uppticktes forekomma som en psykoaktiv si
kallad "forskningskemikalie” for forsta gdngen &r 2013. Difenidin hor till de
senaste disassociativa missbrukssubstanserna, diaryletylaminerna som har dykt
upp pa marknaden vilka forsiljs som “lagliga” substitut till reglerade
arylcyklohexylaminer, sdsom exempelvis 4-MeO-PCP och metoxetamin.
Substansen difenidin har sedan 1924 varit foremal for flera syntetiska och
farmakologiska efterforskningar (EMCDDA, 2015; Morris & Wallach, 2014;
Wallach et al., 2014).

Data ifrdn in vitro studier har demonstrerat att ett racemat av substansen
difenidin, men édven att (S)-och (R)-difenidin binder till NMDA-receptorer
och att difenidin har antagonistisk verkningsmekanism (Berger et al., 2009;
EMCDDA, 2015; Wallach et al., 2014). 1 en annan in vitro studie
konfirmerade detta faktum att difenidin reducerar NMDA-medierade
excitatoriska postsynaptiska potentialer i likhet med ketamin. Substansen
difenidin verkar ha psykoaktiva effekter hos minniskor, mest sannolikt genom
antagonism av NDMA-receptor-medierade synaptiska hindelser som
demonstrerades genom studien. Hela den psykofarmakologiska och
fysiologiska aktiviteten av difenidin hos minniskor kan dven involvera
ytterligare molekylira mal inklusive andra receptorer, transport proteiner och
enzymer (EMCDDA, 2015; Wallach et al., 2014).

Ketamin och strukturellt relaterade arylcyklohexylaminer genererar effekter
som medieras genom olika farmakologiska mekanismer (ACMD, 2013). 1
huvudsak si verkar de genom binda till NDMA receptorer och klassificeras
som dissociativa bedovningsmedel (ACMD, 2013; Katharina E. Hofer et al.,
2012).

Rapporter ifrdn anvindare av difenidin har konstaterat att substansen verkar
som ett dissociativt bedévningsmedel med starka dissociativa effekter och vid
hogre doser bisarra somatosensoriska fenomen och évergdende anterograd
amnesia (minnesforlust) som varar i 3-6 h. Vidare har rapporterats att hogre
doser kan ge psykoaktiva effekter som varar i flera dagar (EMCDDA, 2015;
Morris & Wallach, 2014).

6. Exponeringssitt, missbruksdos
Anvindare har rapporterat milda effekter vid doser kring 50-100mg och starka

disassociativa effekter vid orala doser kring 110mg (Morris & Wallach, 2014).
Anvindare har rapporterat doser frdn 50mg upp till 120mg (Flashback).

7. Kombinationsmissbruk
Anvindare har rapporterat intag av difenidin och 2-MeO-difeniden,
anviandare av difenidin har rapporterat intag av andra arylcyklohexylaminer

(Morris & Wallach, 2014).

En kombination av difenidin och 5F-AB-PINACA har detekterats i
beslagtagna forpackningar med vixtmaterial (Wurita et al., 2014).



8. Hilsorisker

Individuella risker

Rittsmedicinalverket har rapporterat forekomst av difenidin (blod) vid ett
missbruksirende (RMV, 2015). Giftinformationscentralen har haft
sammanlagt 28 fall med substansen difenidin varav 26 sjukhusfall. Symtom
med difenidin har i fallen fran Giftinformationscentralen inkluderat stora
pupiller, nystagmus, desorientering, oro, agitation, medvetandesinkning,
hallucinationer, hog puls, hogt blodtryck, muskelrigiditet, kramper, forhojd
kroppstemperatur (GIC, 2015).

Difenidin har tillsammans med de tvd syntetiska cannabinoiderna AB-
CHMINACA och 5F-AMB pétriffats vid ett dodsfall dir dodsorsaken
faststilldes vara en blandintoxikation av substanserna. Difenidin antogs vara
den avgorande dodsorsaken d& koncentrationen av substansen var s& mycket
hogre dn den for de syntetiska cannabinoiderna i kroppsvitskor och viavnader
(Hasegawa et al., 2015).

Difienidin antas sannolikt ha svdra psykotropiska verkningseffekter hos
minniskor dven om humantoxikologiska data dnnu inte studerats (Wurita et
al, 2014).

Kinda biverkningar med arylcyklohexylaminer sdsom ketamin och MXE
(metoxetamin) inkluderar férvirring, reducerat medvetande, livliga drommar,
hallucinationer, kardiovaskulira problem; hogt blodtryck, hjirtklappning,
panik attacker, dissociativa effekter, apné, urinblisa toxicitet, vomering,
illamdende, dilig syn, ofrivilliga muskelrorelser, oro, upplevd forlust av
kontroll, paranoid psykos, forhojd kroppstemperatur, kramper och
andningssvérigheter (Hill & Thomas, 2009).

Anvindare av difenidin har rapporterat forhojd hjirtfrekvens och
kroppstemperatur, sjukhusvistelser till f6ljd av kramper vid hogre doser av
difenidin och/eller 2-MeO-difenidin (EMCDDA, 2015). Forsiljare och
anvindare varnar via internet for effekterna av substansen difenidin, att extra
stor forsiktighet krivs vid hantering. Anvindare har rapporterat kinslor av att
vara bortkopplad, glidje, obehag, kreativitet, hallucinationer, férnimmelser av
eufori, stundvis extrem eufori, rus effekter som varar i 3 h, forvringd
tidsuppfattning, effekter p& balanssinnet, smirtlindrande, att hela kroppen
domnar bort, dissociativa effekter, att effekterna av difenidin liknar de for
ketamin, 4-MeO-PCP och metoxetamin (Flashback).

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 fran att bruket av difenidin 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 2012 | 2013 | 2014
Nationellt forensiskt centrum (NFC) 37 beslag
Rittsmedicinalverket (RMV) - - 1 (blod)
Tullverkets laboratorium 1 beslag
Giftinformationscentralen (GIC) 28 fall

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

Folkhilsomyndigheten har yttrat sig enligt Forstorandelagen 13 § lag
(2011:111). Ett flertal beslut om forstérande har inkommit till myndigheten.

EMCDDA
Beslag har forekommit under 4r 2014 i Sverige, Tyskland, Spanien, Ungern,
Norge, Finland och Italien, under 4r 2013 i Storbritannien.

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
Ingen information om reglering annu (EMCDDA, 2015).

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

14. Ovrig information

15. Rekommendation

1-(1,2-difenyletyl)piperidin rekommenderas for narkotikaforklaring:

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

® Missbruk forekommer och kan komma att ¢ka i Sverige.

For att forhindra ytterligare skada rekommenderar Folkhilsomyndigheten, i
samrdd med berorda instanser, att 1-(1,2-difenyletyl)piperidin med kortnamn
difenidin fors upp pa 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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