Furanylfentanyl (Fu-F)

1. Namn, gatunamn, synonymer, CAS-nr

IUPAC: N-phenyl-N-[1-(2-phenylethyl)piperidin-4-yl]furan-2-carboxamide
CAS: 101345-66-8

Owrigt: Fu-F, furanyl-fentanyl, N-fenyl-N-[1-(2-fenyletyl)piperidin-4-yl]-2-
furamid (EMCDDA, 2016; NFC, 2016; Scifinder, 2016; TVL, 2016)

2. Summaformel, kemisk struktur
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Familje/Grupptillhérighet: Opioider, fentanyler
Strukturlika substanser: Fentanyl som ir internationellt reglerad som

narkotika. (EMCDDA, 2016; PubMed, 2016; Scifinder, 2016)

3. Fysikaliska data

Fysikaliskt tillstdnd.: -

Molekylvikt (g/mol): 374,48

Kokpunkt (°C): 517,2+50,0

Densitet (g/cm’®): 1,164+0,06

Féroreningar/blandningar: Detektion av forekomst som ljusgul vitska i
sprayflaska (nasal spray), vitska, ljusbrunt pulver, pulver, tabletter,
detektion av forekomst tillsammans med andra opioider som férekommer i
missbrukssammanhang som inkluderar heroin, fentanyl, butyrfentanyl och
U-47700 (som samtliga ir narkotika reglerade i Sverige) ((DEA), 2016;
Helander, Bickberg, & Beck, 2016; NFC, 2016; Scifinder, 2016; TVL,
2016).

4. Framstillning
Metoder for framstillning av syntetiska opioider inklusive fentanyl derivat

finns beskrivna i den vetenskapliga litteraturen (EMCDDA, 2016)

5. Verkningsmekanism/effekt
Substansen furanylfentanyl dr en potent syntetiskt opioid analgetika som ar

ett furan-2-karboxamid derivat av fentanyl. Substanserna uppvisar
strukturella likheter och skiljer sig genom att furanylfentanyl har en furanyl



substituent medan fentanyl har en propanamid substituent. Vidare uppvisar
furanylfentanyl strukturella likheter med mirfentanil som har en N-2-
pyrazinyl ring till skillnad fran furanyl som har en N-fenyl ring. Den
farmakologiska informationen kring substansen furanylfentanyl ar till
skillnad fr&n fentanyl begrinsad men furanylfentanyl férvintas ha en
liknande farmakologisk profil som den for fentanyl och andra mu (u)-opioid
receptor agonister ((DEA), 2016). Indikationer p4 att furanylfentanyl
forsiljs som fentanyl har rapporterats (EMCDDA, 2016) och
furanylfentanyl har associerats med ett flera intoxikationer och dédsfall samt
bekriftats vara dodsorsaken vid fatala intoxikationer med substansen

((DEA), 2016; EMCDDA, 2016; GIC, 2016; RMV, 2016).

Fentanyl och dess analoger (Alfentanil, Sufentanil, Remifentanil and
Karfentanil) anvinds som smartstillande och bedévande likemedel béde i
human- och veterinirmedicin (EMCDDA, 2016).

Den overlidgsna verkningsmekanismen for smirtlindring som fentanyl ger
upphov till har medfort att det ar en substans med hog potential for
missbruk i likhet med andra fentanyl substanser (Mao et al., 2006) Fentanyl
och dess analoger har dven anvindningsomrdden som gaskrigsféring och har
dirigenom orsakat ménga dodsfall genom bl.a. andningsdepression.
Effekterna av fentanyl substanser ir svéra att skilja ifrdn de som ses vid nasal
inhalation av heroin fran gatumarknaden vilket medfort att fentanyler ar
attraktiva substanser p& narkotikamarknaden (Skulska, Kala, & Parczewski,
2005). Fentanyl dr en mycket potent substans som konstaterats vara 80-100
ganger potentare in morfin och 30-50 gdnger potentare in heroin
(EMCDDA, 2016; UNODC, 2015). Fentanyl ger vid hogre doser euforiska
effekter, muskel rigiditet och andningsdepression. Fentanyl dr en syntetisk
opioid som verkar som en potent mu (u)-opioid receptor agonist
(Ruangyuttikarn, Law, Rollins, & Moody, 1990).

Furanylfentanyl har foreslagits utifrén tillgangliga in vitro och in vivo studier
ha en liknade farmakologisk profin som den for fentanyl, morfin och andra
mu (p)-opioid receptor agonister.

Furanylfentanyl har genom in vitro studier konstaterats selektivt binda till
mu (p)-opioid receptorer (Ki=0,0279+0,0080 nM) samt i likhet med morfin
uppvisar mu (p)-opioid agnostiska effekter (Administration, 2016;
EMCDDA, 2016). Substansen furanylfentanyl omnamns i ett patent.
Genom detta patent har rapporterats att furanylfentanyl som testades
tillsammans med flera andra substanser i "mouse hot plate analgesia test”
hade ett EDsp-virde av 0,02mg/kg (EMCDDA, 2016; Huang, Deutsche,
Lalinde, Terrell, & Kudzma, 1985). EDso-virdet for furanylfentanyl
(0,02mg/kg) hos moss ar jamforbart med det samma for fentanyl (0,016
mg/kg). Aven om furanylfentanyl till skillnad fran fentanyl aldrig har
studerats i minniskan sa forvintas furanylfentanyl kunna producera samma
effekter som fentanyl. En analys genomfordes av 20 postmortem fall som
intriaffade under oktober 2015 och mars 2016 i USA dir intoxikation med
furanylfentanyl och/eller U-47700 misstanktes. I tre av fallen detekterades
furanylfentanyl tillsammans med bl.a. andra syntetiska opioider och i fem av
fallen detekterades bade furanylfentanyl och U-47700. Av de avlidna s& hade
4 av fallen ett historiskt bruk av heroin/opioid missbruk. Koncentrationen av
furanylfentanyl i dédsfallen var liknande den f6r andra dédsfall med fentanyl
(Mohr et al., 2016). Identifikationen av furanylfentanyl i fatala 6verdos fall
har indikerat att furanylfentanyl missbrukas fér sina morfin-liknande



egenskaper. Tillgingliga data och information tyder p4 att den syntetiska
opioiden furanylfentanyl har hog potential for missbruk ((DEA), 2016).
Furanylfentanyl har foreslagits vara 50-100 ganger potentare dn morfin och
substansen har i september ar 2016 rapporterats forekomma i 6ver 220 fall
som detekterats av NMS Labs i USA (Logan, 2016). DEA (Drug
enforcement administration) har rapporterat om minst 128 konfirmerade
dodsfall som associeras med furanylfentanyl i fem av delstaterna som
intriffade under &r 2015 och 2016 ((DEA), 2016). Vidare har rapporterats
av DEA om ett 6kat antal som testas positivt for furanylfentanyl (244 st.
frdn januari till juli 2016) (EMCDDA, 2016). Rittsmedicinalverket har
pavisat furanylfentanyl i 10 fatala intoxikationer som intriffat med
substansen i Sverige och furanylfentanyl har ensamt bestimts vara
dodsorsaken i flera fall (EMCDDA, 2016; RMV, 2016). Det har frdn
British Columbia, Canada den 15-18 juli 2016 rapporterats om ett utbrott
av 6verdoser med furanylfentanyl som orsakades genom rokning av
kontaminerat crack kokain i British Columbia, Canada. Majoriteten av fallen
kunde riddas med hjalp av naloxon (Klar SA, 2016).

6. Exponeringssitt, missbruksdos

Anvindare har rapporterat nasal administration av substansen
furanylfentanyl som inhandlats i form av nissprayer. Substansen forsiljs via
internet som nasalspray (30-100mg/10mL) (Flashback, 2015, 2016).
Furanylfentanyl har dven bekriftats forekomma i form av en nasal spray som
en sjukhuspatient hade med sig till ett sjukhus i Sverige. Vidare har ett prov
kop av ett pulver pavisats innehélla furanylfentanyl (Helander et al., 2016).
Orala och insufflations doser har rapporterats vara kring ca 200-500ug
(Tripsit, 2015).

7. Kombinationsmissbruk

Furanylfentanyl i kombination med andra fentanyler sdsom acetylfentanyl
(Reddit, 2015). Furanylfentanyl har forekommit tillsammans med 4-
metoxibutyrfentanyl, pregabalin, MDPHP, 5-EAPB samt EtG/EtS (som ir
urinmarkorer for alkoholintag) vid tva allvarliga intoxikationer som kriavde
sjukhusvérd (Helander et al., 2016).

8. Hilsorisker

Individuella risker

Rittsmedicinalverket har rapporterat om 10 analytiskt bekriftade dodsfall
med furanylfentanyl som intriffade mellan november ar 2015 och december
r 2016 och furanylfentanyl har ensamt bedémts vara orsaken i flera av
fallen (RMV, 2016). Dédsorsaken har i fallen faststillts vara furanylfentanyl
intoxikation/6verdos (4 fall), 6verdos med narkotika (2 fall), intoxikation
med droger och narkotika (2 fall) samt ej rapporterat dannu. Samtliga fall var
fatala intoxikationer med min. I tvd av de fatala fallen var furanylfentanyl
den enda substansen som det gjordes fynd av i blod. I alla de andra fallen
gjordes fynd av andra substanser (som inkluderade bl.a. pregabalin (5 fall),
fentanyl (2 fall), buprenorfin (2 fall)) utéver furanylfentanyl (EMCDDA,
2016; RMV, 2016). Det har dven i Estland under ar 2016 forekommit
dodsfall med furanylfentanyl som nyligen rapporterats. Ett av fallen var ett
furanylfentanyl dédsfall och ytterligare tre dodsfall var kombination av
furanylfentanyl och fentanyl (EMCDDA, 2016). Giftinformationscentralen
har rapporterat om 7 fall varav 5 sjukvardsfall med substansen



furanylfentanyl. Giftinformationscentralen har rapporterat om ett fall
(sjukhus) dar en man administrerat furanylfentanyl genom nasal spray.
Nigra timmar efter drogintaget 4r mannen vid ankomst till sjukhuset helt
klar och fullt kontaktbar. Hog puls och relativt sma pupiller noterades i
fallet dir mannen dven intagit stora mingder alprazolam under tre dagar
innan. Ytterligare ett fall har rapporterats med en man som intagit
furanylfentanyl och hittades i hemmet medvetslos med 1ag andningsfrekvens
men som kunde vakna efter att ha behandlats med naloxon (GIC, 2016).
Potentiellt livshotande opioid intoxikation har rapporterats i akuttoxiska fall
som involverade acetylfentanyl, 4-metoxibutyrfentanyl och furanylfentanyl
(Helander et al., 2016). Furanylfentanyl har vidare i Sverige analytiskt
detekterats i serum och i urin i 2 icke-fatala allvarliga intoxikationer. Bada
patienterna (22-4riga min) rapporterades ha administrerat furanylfentanyl
intranasalt. I bada fallen krivdes sjukhusvérd (1 respektive 2 dagar) av
patienterna som fick naloxon injektion for att reversera den opioid-
inducerade andningsdepressionen (EMCDDA, 2016). I ett av fallen
konfirmerades furanylfentanyl (andra detekterade substanser var 5-EAPB
och MDPHP samt EtG/EtS= urinmarkorer for alkoholintag) och i det andra
fallet 4-metoxibutyrfentanyl tillsammans med furanylfentanyl (andra
detekterade substanser var pregabalin och MDPHP samt EtG/EtS=
urinmarkorer for alkoholintag) (Helander et al., 2016).

Det har fran British Columbia, Canada den 15-18 juli 2016 rapporterats om
ett utbrott av 6verdoser med furanylfentanyl som orsakades genom rékning
av kontaminerat crack kokain i British Columbia, Canada. Under denna fyra
dagars period var det 43 personer med misstinkt opioid 6verdos som fordes
till sjukhus. Ett urval av prover skickades pa analys och testades positivt for
furanylfentanyl och kokain. Medvetsloshet intriffade hos 22 av fallen efter
att ha rokt vad de antog vara crack kokain. De flesta fallen var min (36 fall,
medelélder 42 &r). Av fallen fick 37 personer injicerbar naloxon innan de
ankom till sjukhuset, 35 av patienterna kunde skrivas ut inom ndgra timmar,
2 patienter limnade sjukhuset utan registrering, 6 patienter lades in pa
sjukhus varv 3 fordes till intensivvardsavdelningen dir en patient dog.
Utbrottet resulterades sannolikt genom att en batch med crack kokain
tillsattes furanylfentanyl (EMCDDA, 2016; Klar SA, 2016).

Individuella risker med bruk av furanylfentanyl inkluderar fatal intoxikation
i likhet med annan opioid analgetika sdsom fentanyl. Toxiska effekter av

furanylfentanyl demonstreras av 6verdosfall som involverat substansen
((DEA), 2016).

Anvindare av furanylfentanyl har varnat for att substansen ir potent och att
forsiktighet vid dosering rekommenderas starkt, svarigheter att vakna, bla
farg pa lapparna, glomska, yrsel, trogtinkthet, att furanylfentanyl ar
potentare dn acetylfentanyl, att substansen gor att man somnar, fruktansvird
huvudvirk, klada, att substansen dr mycket potent i sprayform och att
inkopta sprayer rekommenderas att spidas, att substansen ar extremt potent,
att substansen har kraftiga smirtstillande egenskaper, (Flashback, 2015;
Tripsit, 2015) synforandringar, behov att ater dosera, krikningar,
minnesstorningar, forandrad verklighetsuppfattning (Reddit, 2015).
Anvindare har hivdat att substansen furanylfentanyl 4r ndgot mindre potent
in butyrfentanyl och har ndgot kortare verkningstid, att det ar en potent
opioid varfor forsiktighet vid dosering uppmanas (Tripsit, 2015). Det har
rapporterats att anviandare som brukat furanylfentanyl har avlidit p.g.a. bruk



med substansen eller varit nira att d6 men raddats genom hjilp av
ambulanspersonal (Flashback, 2016).

Folkhilsorisker

Beslag har gjorts samt att fallbeskrivningar rapporterats fran sjukvarden.
Information frdn expertnitverk och Internet visar att anvindning av
substansen 6kar. Med den spridning som finns i Sverige och nagra
nirliggande linder kan det inte bortses frén att bruket av furanylfentanyl kan
f3 konsekvenser for folkhilsan och medfora sociala problem.
Folkhalsoriskerna som missbruk av heroin och opioid analgetika for med sig
ar val dokumenterade och har resulterat i ett stort antal sjukvardsvistelser
och drogbehandlings drenden samt fatala 6verdoser ((DEA), 2016).

9. Dokumenterad forekomst

Medicinsk och industriell forekomst
Ingen medicinsk anvindning 4r kind men anvindning kan férekomma inom
farmakologisk forskning.

Rapporterad forekomst i Sverige

Uppgiftslimnare 2014 | 2015 2016
I(\Il\e]l;‘légleut forensiskt centrum i Obeslag | 17 beslag
11 fall
Rittsmedicinalverket (RMV) - - (1 urin +10
femoral blod)
Tullverkets laboratorium (TVL) - - 13 beslag
4 fall 3 fall
Giftinformationscentralen (GIC) | - 3 .
. (2 sjukhus)
sjukhus)

(GIC, 2016; NFC, 2016; RMV, 2016; TVL, 2016)

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

EMCDDA

Beslag har férekommit under ar 2016 i Sverige, Danmark, Osterrike,
Luxemburg, Estland, Polen, Slovenien, Cypern, under dr 2015 i Sverige och
Finland.

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

Okad tillginglighet och dirmed 6kad anvindning kan befaras d& bruk och
inforsel inte ir straffbart.

11. Missbruksprofil

12. Nuvarande kontrollstatus

Reglerad enligt Lag (1999:42) om foérbud mot vissa hilsofarliga varor i
Sverige 2016-01-26 (EMCDDA, 2016; Regeringskansliet, 2016). Reglerad i
Danmark frén och med den 24 november 2016 genom en Executive Order
amending the Executive Order on Euphoriant Substances. Reglerad i




Tjeckiska republiken, Estland, Finland och Litauen. Schedules of Controlled
Substances Temporary Placement of Furanyl Fentanyl Into Schedule I
((DEA), 2016).

13. Konventioner

Aterfinns varken p& 1961 ars narkotikakonvention eller pa 1971 ars
psykotropkonvention.

14. Ovrig information

15. Rekommendation
N-fenyl-N-[1-(2-fenyletyl)piperidin-4-yl]furan-2-karboxamid
rekommenderas for narkotikaférklaring:

. Tillgangligt underlag ger tillrackligt stod for att amnet har
euforiska effekter.

. Tillgangligt underlag ger stod for att amnet har halsofarliga
egenskaper.

. Missbruk forekommer och kan komma att oka i Sverige.

For att forhindra ytterligare skada rekommenderar Folkhialsomyndigheten, i
samrdd med berorda instanser, att N-fenyl-N-[1-(2-fenyletyl)piperidin-4-
yl]furan-2-karboxamid med kortnamn furanylfentanyl (Fu-F) f6rs upp pé
forordningen (1992:1554) om kontroll av narkotika.

16. Notifiera EU-kommissionen

Risken for att produkter styrs dver till den oreglerade svenska marknaden
samt den snabba spridningen via etablerade kanaler gor att det dr angeldget
att agera med snabbhet. Bradskande skal enligt direktiv 98/34 EG bor
dberopas.
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