Metoxiacetylfentanyl

1. Namn, gatunamn, synonymer, CAS-nr

IUPAC: 2-Methoxy-N-phenyl-N-[1-(2-phenylethyl)-4-
piperidinylJacetamide

CAS: 101345-67-9

Owrigt: desfluoro-ocfentanyl, N-[1-(2-fenyletyl)-4-piperidinyl]-2-
metoxyacetanilid, metoxiacetyl-F, metoxi-AF, metoxi-AcF, metoxiacetyl
fentanyl (NFC, 2017; TVL, 2017; EMCDDA, 2017a; SciFinder, 2017)

2. Summaformel, kemisk struktur
Summaformel: C22H2sN202

Familje/Grupptillhirighet: Opioider, fentanyler

Strukturlika substanser: Fentanyl som sedan tidigare dr internationellt
reglerad enligt 1961 &rs allmianna narkotikakonvention. Acetylfentanyl,
acrylfentanyl, butyrfentanyl, furanylfentanyl, isobutyrfentanyl, ocfentanyl ar
utredda av folkhilsomyndigheten och ir reglerade som narkotika.
Bensodioxolfentanyl, cyklopentylfentanyl, cyklopropylfentanyl, 4-
fluorbutyrfentanyl, 2-fluorofentanyl, 4-kloroisobutyrfentanyl, 4-
metoxibutyrfentanyl, metoxiacetylfentanyl tetrahydrofuranfentanyl och
valerylfentanyl ir reglerade som hilsofarlig vara (EMCDDA, 2017a;
Férordning (1992:1554) om kontroll av narkotika (SFS 2017:618) ; Forordning
(1999:58) om forbud mot vissa hdlsofarliga varor (t.o.m. SFS 2017:864 ),
Likemedelsverket, 2017; SciFinder, 2017).

3. Fysikaliska data

Fysikaliskt tillstdnd.: -

Molekylvikt (g/mol): 352,47

Kokpunkt (°C): 474,8+45.0

Densitet (g/cm’): 1.1+0.1

Fororeningar/blandningar: - (EMCDDA, 2017a; SciFinder, 2017)

4. Framstillning
Metoder for framstillning av syntetiska opioider inklusive fentanylanaloger

finns vetenskapligt beskrivet (EMCDDA, 2017b; Jilek et al., 1990)



5. Verkningsmekanism/effekt
Metoxiacetylfentanyl ir en syntetisk opioid som ir strukturellt lik fentanyl

som ir ett godkand narkotisk likemedel i Sverige. Till skillnad fran fentanyl
har metoxiacetylfentanyl en metoxiacetamidgrupp (och bildar en
metoxiacetyl) istillet for en propanamidgrupp. Vidare uppvisar
metoxiacetylfentanyl strukturella likheter med narkotikareglerade
acetylfentanyl dir acetamidgruppen hos acetylfentanyl har adderats med en
metoxigrupp, samt ocfentanyl som skiljer sig med en fluoratom i
ortoposition av fenylringen (EMCDDA, 2017a; SciFinder, 2017).

[ strukturstudier av fentanyl och dess relaterade foreningar/derivat har ndgra
generella struktur-effektsamband foreslagits, bl a att piperidinféreningar som
bir pa en 4-N-anilinopiperidingrupp, med undantag av N-metylderivat,
binder med hég affinitet till mu (u)-opioidreceptorer (Vardanyan et al.,
2014). Dit hor fentanyl savil metoxiacetylfentanyl.

Vetenskapliga publikationer angdende metoxiacetylfentanyls farmakologiska
och toxiska effekter ir mycket sparsam. Metoxiacetylfentanyl finns
omnimnd i ett patent frdn 1985 (Huang et al., 1985). Det finns ett fatal
analgetiska studier ("hot plate test”) pd mdss som vittnar om att
metoxiacetylfentanyl 4r en potent substans som ger en smirtstillande verkan,
i klass med flera snarlika analoger (Bagley et al., 1991; Huang et al., 1985),
samt att den strukturella skillnaden mellan metoxiacetylfentanyl och
fentanyl inte minskade den analgetiska effekten pétagligt (Bagley et al.,
1991). Detta styrks dven i farmakologiska tester utférda pa moss fran slutet
av 80-talet dir metoxiacetylfentanyl syntetiserades och den analgetiska
effekten bedomdes utifrdn himning av "whrithing syndrome” (kontraktion
och vridningar i buken) hos moss efter subkutan administrering.
Metoxiacetylfentanyl hade i likhet med fentanyl en vildigt stark analgetisk
effekt. Aven de akuttoxiska effekterna av metoxiacetylfentanyl studerades
efter intravends administration (LDso bedomt till 38mg/kg); dyspné
(andningssvarigheter), 6vergdende konvulsionssymtom (krampryckningar),
samt himning av den basala reflexen att orientera sig uppritt och orsaka
”Straub svans”-fenomenet (likt morfin) (Jilek et al., 1990). En ny rapport
fran US Drug Enforcement Administration (DEA) innehéller uppgifter om
resultat fran in vitro-forsok pa metoxiacetylfentanyl som pekar mot att
substansen har en farmakologisk profil likt morfin och fentanyl och verkar
som en p-opioidreceptoragonist. Bindningsaffiniteterna till olika
opioidreceptorer har uppmiitts i transfekterade celler som uttrycker humana
k- och 8- opioidreceptorer samt rittas p-opioidreceptorer. Dessutom har
funktionella analyser utforts dar den effektiva koncentrationen vid 50 %
maximal respons (ECsg) har mitts och jamforts (DEA, 2017).

Den idag mer kinda substansen fentanyl 4r en kortverkande potent p-opioid
receptor agonist (80-100 ganger mer potent an morfin och 30-50 ginger mer
potent dn heroin (EMCDDA, 2017b; UNODC, 2017)) och anvinds vid
behandling av svar kronisk smirta och anestesi. Fentanyl ir potent doseras i
mikrogram (till skillnad frdn morfin som doseras i milligram) (FASS, 2017).
Det ir kint att fentanyl ger vid hogre doser euforiska effekter som medfor
att det dr en substans med hog potential fér missbruk. Dessutom leder
upprepad anvindning av fentanyl snabbt till 6kad tolerans och fysiskt
beroende (DEA, 2014; EMCDDA, 2017b; Suzuki et al., 2017, UNODC,
2017; Vardanyan et al., 2014).



De typiska opioida effekterna (analgesi, eufori, miosis, medvetsloshet,
andningsdepression och apné) medieras genom agonistisk bindning till p-
opioid receptorer som forekommer allmint i det centrala nervsystemet
(EMCDDA, 2017b; Suzuki et al., 2017, UNODC, 2017; Vardanyan et al.,
2014).

6. Exponeringssitt

Metoxiacetylfentanyl har forekommit i ndssprayer, tabletter och i pulver i
beslag (NFC, 2017; TVL, 2017). Substansen marknadsfors via internet i
likhet med tidigare reglerade fentanylanaloger. Metoxiacetylfentanyl forsiljs
i nissprayer med koncentrationen 90mg/10mL och i tabletter 4 4mg pé
svenska.

En fortfarande aktiv trdd med namn "Methoxyacetyl fentanyl
(Methoxyacetylfentanyl)” startades pa det svenska diskussionsforumet
"flashback” i november 2016, men inligg om substansen finns dven i andra
trddar och forum (Bluelight, 2017; Flashback, 2017; Reddit, 2017). I
personliga inligg framgar det att metoxiacetylfentanyl kopts som nisspray
och tabletter, och att dar peroral, nasal (nasspray och snortat) och intravends
exponering namns.

7. Kombinationsmissbruk
Fler missbrukssubstanser dn metoxiacetylfentanyl har hittats hos avlidna, bl a
bensodiazepiner (RMV, 2017).

8. Hailsorisker

Individuella risker

Giftinformationscentaralen har registrerat 2 fall av
metoxiacetylfentanylforgiftning under 2017. I ett av fallen hade en ung man
intagit metoxiacetylfentanyl nasalt genom nisspray, tre gdnger under samma
dag. Han hade anvint metoxiacetylfentanyl upprepade ginger senaste tiden,
och bland annat vardats pa sjukhus dagen innan pé grund av intoxikation
med samma drog. Patienten ir djupt medvetslos och har andningsstopp nir
ambulansen anlinder. Den gingna tiden sedan senaste drogintag ir osiker.
Naloxon (en p-opioidreceptorantagonist och motgift till opioidforgiftning)
administreras med god effekt och patient vaknar till. Patienten ir fortsatt
opaverkad under 12 timmars observation pa sjukhus (GIC, 2017).
Rittsmedicinalverket har rapporterat om 6 doédsfall analytiskt kopplade till
metoxiacetylfentanyl under 2016 och 2017. I alla drenden utom ett bedéms
dodsorsaken vara orsakad av metoxiacetylfentanyl. Patologiska fynd vid
nistan alla obduktionsirenden har varit lungodem, tunga lungor och/eller
blodstockning i lungorna vilket ar vanligt férekommande vid
fentanyl/opioid-relaterade dodsfall (Giorgetti et al., 2017). I ett par fall har
benzodiazepiner pévisats i femoralblod. De obducerade har avlidit utanfor
sjukhusvérdens omsorg (RMV, 2017).

Anvindare av metoxiacetylfentanyl och som ar aktiva i nitforum har
beskrivit ett vilbehagligt rus, avslappning, muskelrelaxerande,
smartlindrande, mild eufori, virme, 1ang rustid, snabb effekt, potent. Det
finns aven andra som rapporterar om som nisklada, svett, mini-pupiller samt
att upprepat intag kan behovas ofta om effekten ska sitta i lange (Flashback,
2017).

Utover detta finns det vetenskapligt beskrivet pad uppkomst av akut
andningsdepression hos moss efter intravends administration av




metoxiacetylfentanyl (EMCDDA, 2017b; Jilek et al., 1990; UNODC,
2017).
Hilsorisker som beroende kan vintas vid kroniskt bruk av

metoxiacetylfentanyl, likt det som ses vid kroniskt bruk av fentanyl och
andra opioider, som heroin och morfin (UNODC, 2017).

Folkhilsorisker

Under 2017 har Tullen och Polisen redovisat éver 200 drenden dir pulver,
tabletter och vitska (sannolikt nissprayer) har analyserats med innehéllet
metoxiacetylfentanyl. Den totala mingden pulver som Tullen har beslagtagit
har en vikt pa 48,9 gram (NFC, 2017; TVL, 2017).

Trots férbud enligt lagen (1999:42) mot vissa hilsofarliga varor befaras en
fortsatt tillganglighet och anvindning av metoxiacetylfentanyl, som ses
genom marknadsforing och inligg pa internetsidor pa bade svenska och
engelska (Bluelight, 2017; Flashback, 2017; Reddit, 2017).

Med den spridningsméjlighet som finns i och med nithandeln i det svenska
samhillet kan det inte bortses frén att forsiljningen av drogen
metoxiacetylfentanyl kan fi konsekvenser for folkhilsan och medféra sociala
problem. I en samlad bedémning utifran information fran expertnitverk
(NAD:IS) iar att trenden for anviandning av fentanylanaloger 6kar och att det
finns ett intresse att inhandla och bruka farmakologiskt otestade men lagliga
fentanylanaloger. Darmed finns ett samhillsbekymmer som ar kopplat till
fentanylanalogers potential for beroende och missbruk, samt deras hoga
potens och dirtill hérande risk fér dodlig 6verdosering (Mounteney et al.,
2015).

9. Dokumenterad férekomst

Medicinsk och industriell férekomst

Ingen medicinsk anvindning 4r kind men anvindning kan férekomma inom
farmakologisk forskning.

Rapporterad férekomst (drenden) i Sverige

Uppgiftslimnare 2016 2017

Nationellt forensiskt centrum 3 30 (pulver, vitska,
(NFC) tabletter)
Rittsmedicinalverket (RMV) 1 (avliden) | 5 (avlidna)
Tullverkets laboratorium (TVL) - 217 (pulver, vitska)
Giftinformationscentralen (GIC) 2 (sjukhus)

(GIC, 2017; NFC, 2017; RMV, 2017; TVL 2017)

EMCDDA

Rapporter om drogmaterial (pulver, vitska och tabletter) innehéllande
metoxiacetylfentanyl efter analys av beslag eller inkép har kommit frdn
Storbritannien, Slovenien och Frankrike under 2016 och 2017. En varning
gillande metoxiacetylfentanyl har skickats ut av EMCDDA 25 september
2017 ([EU-EWS-RCS-AL-2017-0005] Deaths associated with
methoxyacetylfentanyl — Sweden, December 2016-June 2017)
(EMCDDA, 2017a).

10. Tillgénglighet
En fortsatt tillganglighet och anvindning av metoxiacetylfentanyl befaras

trots forbud enligt lagen (1999:42) mot vissa hilsofarliga varor.



11. Missbruksprofil

12. Nuvarande kontrollstatus
Forbud (1999:42) mot vissa hilsofarliga varor
Reglerad i Frankrike (EMCDDA, 2017a).

13. Konventioner
Aterfinns varken pa 1961 &rs narkotikakonvention eller pa 1971 ars
psykotropkonvention.

14. Ovrig information

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

. Tillgangligt underlag ger tillrackligt stod for att amnet har
beroendeframkallande egenskaper eller euforiserande
effekter.

. Tillgingligt underlag ger stéd for att dmnet har hilsofarliga
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]-
2-metoxiacetamid med kortnamn metoxiacetylfentanyl férs 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 ar angeldget

att agera med snabbhet. Bradskande skil enligt direktiv 98/34 EG bor

dberopas.
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