Valerylfentanyl

Namn, CAS-nr

IUPAC: N-phenyl-N-[1-(2-phenylethyl)-4-piperidinyl]pentanamide
Kemiska namn: N-fenyl-N-[1-(2-fenyletyl)piperidin-4-yl|pentanamid
Kortnamn: valerylfentanyl

CAS: 122882-90-0

Ovriga namn: fentanyl pentanamide analogue; pentafentanyl; pentanamide, N-
phenyl-N-[1-(2-phenylethyl)-4-piperidinyl]-; NIH 10488; pentanoyl fentanyl;
pentanyl fentanyl; tolylfentanyl; TCE och VF.

(EMCDDA, 2019a; NFC, 2019; SciFinder, 2019; TVL, 2019)

Summaformel, kemisk struktur, strukturlika substanser

Summaformel: C24H32N20

Kemisk struktur:

ek,

Grupptillhérighet: Opioider

Strukturlika substanser.: Fentanyl och butyrfentanyl som &r internationellt reglerad
enligt 1961 érs allmdnna narkotikakonvention. Cyklopropylfentanyl,
tetrahydrofuranylfentanyl (THF-F) och furanylfentanyl som &r utredda av
Folkhélsomyndigheten och reglerade som narkotika.

Valerylfentanyl har en extra etylgrupp eller metylgrupp pa alkylkedian som ar
kopplat till karboxamiden jamfort med fentanyl respektive butyrfentanyl.

(EMCDDA, 2019a; Férordning (1992:1554) om kontroll av narkotika (t.o.m. SFS
2018:2057); Lakemedelsverket, 2019; NFC, 2019; SciFinder, 2019)

Fysikaliska data

Fysikaliskt tillstand: Fast form. Valerylfentanyl har identifierats i pulver.
Molekylvikt (g/mol): 364,52

Kokpunkt (°C): 490,5 £38,0 (berdknad)

Densitet (g/cm’): 1,064 £0,06 (beriknad)



Féroreningar/blandningar: Valerylfentanyl har forekommit tillsammans med
lakemedelssubstansen bensokain som har en lokalbedévande effekt och drogen
saldes som kokain.

(EMCDDA, 2019a; FASS, 2019a; NFC, 2019; SciFinder, 2019)

Framstallning

Syntes av valerylfentanyl kan utga fran den s.k. Siegfriedsmetoden (UNODC,
2017).

Verkningsmekanismer, effekter

Substansspecifika
Det finns vetenskapliga publikationer angédende verkningsmekanism och
farmakologiska effekter for valerylfentanyl.

e [nvitro-studie pa transfekterade celler som uttrycker humana p-
opioidreceptorer. Resultaten visar att valerylfentanyl dr en partiell agonist
med aktivitet vid p-opioidreceptorn, i likhet med de narkotikaklassade
substanserna furanylfentanyl och buprenorfin. De funktionella analyserna
visar att den effektiva koncentrationen vid 50 % maximal respons (ECso)
ar hogre for valerylfentanyl (ECso = 625,3 ng/ml) jamfort med fentanyl
(ECso = 2,92 ng/ml) och den farmakologiska profilen dr mer
overensstimmande med narkotikaklassade buprenorfin (ECso = 371,1
ng/ml) (RMV, 2019).

e [nvitro-studie pa homogeniserad ratthjarna. I ligandbindningsstudier var
valerylfentanyl mer selektiv for p-opioidreceptorer én for - eller k-
opioidreceptorer (65x respektive 37x) (Baumann et al., 2018).

e [nvivo-studie pa rhesusapor. Valerylfentanyl som gavs i engdngsdoserna
2,5 eller 5 mg/kg substituerade morfins effekt fullstindigt hos apor med ett
morfinberoende. Effekten kom momentant, dess hogsta effekt ansags vara
ekvipotent med morfin och effektdurationen var 2,5 timmar. En apa fick
kramper en timme efter administrering av 5 mg/kg. Andra symtom som
noterades var kidkspénningar och ataxi under den forsta halvtimmen
(NIDA, 1988).

e [nvivo-studie pd moss. Fentanyl och flera fentanylanaloger (bl a
valerylfentanyl) jaimférdes om de orsakade en respons likt den som
narkotikaklassade lakemedelssubstansen oxikodon ger i moss som hade
trédnats att diskriminera 1,3 mg/kg oxikodon fréan salin (saltlosning). I
diskrimineringsstudien substituerade subkutant administrerad
valeryrfentanyl oxikodons effekt fullstdndigt, men beddmdes ha en ldgre
potensgrad &n oxykodon (FASS, 2019c; Walentiny et al., 2019).

Valerylfentanyl siljs och diskuteras som en fentanylanalog och kan ge eufori. Dess
effekt jamfors med fentanyl och anda opioider (Drogforum, 2019; Webbshop,
2019).



Gruppspecifika

Att piperidinféreningar som bér pa en 4-N-anilinopiperidingrupp, med undantag av
N-metylderivat, binder med hog affinitet till p-opioidreceptorer dr ett generellt
struktur-effektsamband som foreslagits for foreningar i fentanylserien (Vardanyan
& Hruby, 2014). Dit hor fentanyl séavél som valerylfentanyl.

Fentanyl &dr en kortverkande potent p-opioidreceptoragonist (80-100 génger mer
potent d4n morfin och 30-50 ganger mer potent dn heroin (EMCDDA, 2019b;
UNODC, 2017)) och anvénds dven vid behandling av svér kronisk smérta och
anestesi. Fentanyl doseras i mikrogram till skillnad fran morfin som doseras i
milligram (FASS, 2019b). Fentanyl ger euforiska effekter, vilket medfor att det &r
en substans med hdg potential for missbruk. Dessutom leder upprepad anvindning
av fentanyl snabbt till 6kad tolerans och fysiskt beroende (DEA, 2017; EMCDDA,
2019b; Suzuki & El-Haddad, 2017; UNODC, 2017; Vardanyan & Hruby, 2014).

De typiska opioida effekterna (analgesi, eufori, mios, medvetsloshet,
andningsdepression och apné) medieras genom agonistisk bindning till p-opioid

receptorer som forekommer allmént i det centrala nervsystemet (EMCDDA,
2019b; Suzuki & El-Haddad, 2017; UNODC, 2017; Vardanyan & Hruby, 2014).

Dokumenterad forekomst

Rapporterad forekomst (antal drenden) i Sverige

Uppgiftsliimnare 2016 2019 (till januari)
Nationellt forensiskt 0 0
centrum

Tullverkets laboratorium 1 (pulver) 0
Rittsmedicinalverket 0 0
Giftinformationscentralen 0 0

Folkhilsomyndigheten har yttrat sig enligt forstérandelagen 13 § lag (2011:111). 1
beslut om forstérande har inkommit till myndigheten.

Identifierad i Sverige forsta gdngen september 2016 i beslag.
(GIC, 2019; NFC, 2019; RMV, 2019; TVL, 2019)

Rapporterad forekomst i Europa
Formellt noterad i mars 2016 hos EMCDDA. Har identifierats i beslag (Frankrike,
Irland och Sverige) och testkdp (Slovenien)

(EMCDDA, 2019a)

Rapporterad férekomst i 6vriga virlden
Formellt noterad i mars 2016 hos UNODC. Har identifierats i beslag (Kanada,
Kina, och USA).

(UNODC, 2019)



Medicinsk, vetenskaplig och industriell anvindning
Ingen medicinsk anvindning &r kdnd men anvindning kan férekomma inom
farmakologisk forskning.

Beredningsform, exponering, administrering, dos

Identifierad i pulver (EMCDDA, 2019a; NFC, 2019).
Séljs som pulver i méngder upp till 3 kg (Webbshop, 2019).

Personer som skriver pa drogforum pé internet beréttar om peroralt (bl a invirat i
paper), rektalt, injicering (intravendst), inhalation (t ex rdkning) och nasalt (t ex
snortning) intag i doser 6ver 100 mg, ibland upprepade doser. Substansen peroralt
och nasalt (Drogforum, 2019).

Missbruksdosen for en ej tillvand brukare ar okénd.

Kombinationsmissbruk

Valerylfentanyl har identifierats i dodsfall tillsammans med andra
fentanylanaloger och en bensodiazepin (NMS Labs, 2019).

Halsorisker

Substansspecifika
Kénnedom om kliniska sjukhusfall och dodsfall i Sverige kopplade till substansen
saknas.

Valerylfentanyl har identifierats i minst 3 dodsfall i USA (NMS Labs, 2019;
Moody et al., 2018).

P& drogforum berittas att valerylfentanyl ger ett rus, en mild eufori, avkoppling.
Valerylfentanyl bedoms ge en svagare effekt dn narkotikaklassade akrylfentanyl
och ger symtom som ett l4tt rus och eufori. Negativa effekter som beskrivs ar att
stora méngder behover tas for effekt, som ger illamdende, samt sveda i ndsan
(Drogforum, 2019).

Gruppspecifika

Med den spridningsmojlighet som finns 1 och med i och med forsiljning via
webshoppar och utbyte av information pa nitdrogforum i det svenska samhéllet
kan det inte bortses fran att drogen valerylfentanyl kan péaverka folkhélsan negativt
och medfora sociala problem. I en samlad bedomning av delad information fran
expertnitverket (NADIiS) ar att trenden for anvandning av fentanylanaloger dkar
och att det finns ett intresse att inhandla och bruka dessa. Darmed finns ett
samhillsbekymmer som &r kopplat till fentanylanalogers potential f6r beroende
och missbruk, samt deras hdga potens och dartill hérande risk for dodlig
overdosering (Mounteney et al., 2015; NADiS, 2019; UNODC, 2017).



Tillganglighet

En fortsatt tillgédnglighet och anvidndning av kortnamnet befaras trots forbud enligt
lagen (1999:42) om férbud mot vissa hélsofarliga varor.

Nuvarande kontrollstatus

Reglerades i Sverige enligt lagen (1999:42) om forbud mot vissa hélsofarliga varor
den 25 januari 2017. Aterfinns varken pa 1961 ars narkotikakonvention eller pa
1971 ars psykotropkonvention.

Reglerad i Danmark, Frankrike, Litauen, Norge, Kina, Tjeckien och USA (DEA,
2018; EMCDDA, 2019a).

Ovrig information

Rekommendation

Folkhilsomyndigheten rekommenderar att N-fenyl-N-[ 1-(2-fenyletyl)piperidin-4-
yl]pentanamid forklaras som narkotika:

» Tillgédngligt underlag ger stod for att &mnet har euforiska effekter eller
beroendeframkallande egenskaper.

+ Tillgéngligt underlag ger stod for att amnet har hilsofarliga egenskaper.
*  Missbruk forekommer och kan komma att 6ka i Sverige.

For att forhindra negativa konsekvenser rekommenderar Folkhidlsomyndigheten att
N-fenyl-N-[1-(2-fenyletyl)piperidin-4-yl|pentanamid med kortnamn
valerylfentanyl fors upp pa forordningen (1992:1554) om kontroll av narkotika.

Notifiera EU-kommissionen

Risken for att produkter styrs dver till den oreglerade svenska marknaden samt den
snabba spridningen via etablerade kanaler gor att det 4r angelédget att agera med
snabbhet. Bradskande skl enligt Europaparlamentets och rédets direktiv (EU)
2015/1535 bor éberopas.
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