25E-NBOMe

1. Namn, CAS-nr

IUPAC: 2-(4-ethyl-2,5- dimethoxyphenyl)-N-[(2-
methoxyphenyl)methyl]ethanamine

Kemiska namn: 2-(4-etyl-2,5-dimetoxifenyl)-N-(2-metoxibensyl)etanamin
Kortnamn: 25E-NBOMe

CAS: 1354632-14-6

Owriga namn: 2-(2,5-dimethoxy-4-ethylphenyl)-N-(2-
methoxybenzyl)ethanamine; 2,5-dimethoxy-N-(2-methoxybenzyl)-4-
ethylphenethylamine; 2-(4-etylfenyl-2,5-dimetoxifenyl)-N-(2-
metoxibensyl)etanamin; Benzeneethanamine, 4-ethyl-2,5-dimethoxy-N-[(2-
methoxyphenyl)methyl]-; NBOMe-2C-E och 25E.

(Drogforum, 2018; EMCDDA, 2018; NFC, 2018; SciFinder, 2018; TVL,
2018)

2. Summaformel, kemisk struktur, strukturlika substanser
Summaformel: C;0H2:NOs
Kemisk struktur:
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Grupptillhorighet: Fenetylaminer

Strukturlika substanser: Ett flertal N-2-metoxibensylfenetylaminer, 25B-
NBOMe, 25C-NBOMe, 25D-NBOMe, 25G-NBOMe, 25H-NBOMe, 251-
NBOMe och 25N-NBOMe ir utredda av Folkhilsoinstitutet eller
Folkhilsomyndigheten och ir reglerade som narkotika.

25E-NBOMe ir en substituerad fenetylamin som ir metoxibensylderivatet
av 2,5-dimetoxi-4-etylfenetylamin (2C-E) och ar strukturellt relaterad till bl.
a. 25C-NBOMe, som har ett klor i 4-position istallet for en etylgrupp pa
dimetoxi-fenylgruppen.

(EMCDDA, 2018; Forordning (1992:1554) om kontroll av narkotika (t.0.m.
SFS 2018:1586); Firordning (1999:58) om forbud mot vissa hdlsofarliga varor
(t.o.m. SFS 2018:1587); Likemedelsverket, 2018)

3. Fysikaliska data

Fysikaliskt tillstdnd: Fast form. 25E-NBOMe har identifierats i pulver och
blotters.

Molekylvikt (g/mol): 329,4

Kokpunkt (°C): 447,6+40,0 (beriknad)

Densitet (g/cm’): 1,052+0,06 (beriknad)

Fororeningar/blandningar:

(EMCDDA, 2018; Kaizaki-Mitsumoto et al., 2016; SciFinder, 2018; Zuba &
Sekula, 2013)




4. Framstillning

Syntesen finns beskriven i vetenskaplig litteratur (Hansen et al., 2014).
Verkningsmekanismer, effekter

a) Substansspecifika

Det finns vetenskapliga publikationer angdende verkningsmekanism och
farmakologiska effekter for 25SE-NBOMe. Det finns flera publikationer om
25E-NBOMe som giller metoder att bekrifta substansen i toxikologiska
analyser. Dirutéver har 25E-NBOMe:s affinitet, aktivitet och olika
signaltransduktionsvigar studerats in vitro och in silico, framfor allt med
fokus pé det serotonerga systemet och dess receptorer. Sammantaget
bedéms 25E-NBOMe var en potent 5-HT>s-receptoragonist (Eshleman et
al., 2018: Gomez-Jeria & Robles-Navarro, 2015: Hansen, 2010: Hansen et

al., 2014; Rickli et al., 2015; RMV, 2018: Simmler et al., 2016; SciFinder,

2018).

In vitro-studie pa cellinjer. 25E-NBOMe testades for dess paverkan
pa humana p-opioid-, cannabinoid-1- (CB,), 5-hydroxitryptamin-
2A- (5-HT24) och 5-HT}4 receptorernas aktivitet. 25E-NBOMe
visade aktivitet p& 5-HT>a-receptorn och dess potensgrad var 73-
faldigt hogre an LSD:s. De funktionella analyserna visar att den
beriknade effektiva koncentrationen vid 50 % maximal respons
(ECso) ar lagre for 25E-NBOMe (0,145 ng/mL) jamfort med
referenssubstansen LSD (6,55 ng/mL) vid 5-HT>a-receptorn. 25E-
NBOMe var idven positiv for aktivering av p-opioidreceptorn, dir
aktiveringssignalen for 25E-NBOMe var 70% digitonin, med ett
beriknat ECso pd 7370 ng/ml (RMV, 2018).

In vitro-studie pé celler som uttrycker 5-HT1a, 5-HT2a, 5-HT25 eller
5-HT:c-receptorer eller dopamin-, serotonin- eller
noradrenalintransportorer. 25E-NBOMe hade en fullstindig
agonistisk verkan pa 5-HT>a-receptorn med mycket hég potensgrad.
Potensgraden var i nivd med lysergsyradietylamids (LSD). Diaremot
var affiniteten och potensgraden for monoamintransportorerna liga
(Eshleman et al., 2018).

In vitro-studie pé transfekterade humanceller som uttrycker humana
monoaminreceptorer, monoamintransportorer och andra
monoaminerga malstrukturer. 2SE-NBOMe och strukturellt snarlika
substanser (bl a frdn 2C- och NBOMe-serien), klassiska
hallucinogener (meskalin och LSD) och kontrollsubstanser (kinda
specifika monoamindterupptagshammare) jaimférdes genom att mita
bindningsaffinitet samt aktivitet. Sammantaget var 25E-NBOMe var
en mycket potent 5-HT,4-receptoragonist, med hogre selektivitet for
5-HT;a-receptorn dn for 5-HTia- och 5-HTsc-receptorn. I jamforelse
med LSD hade 25E-NBOMe:s ungefir samma affinitet till adrenerga
a-receptorer och "trace amine-association receptor 1” (TAAR,
[rdttas]) men saknade affinitet till dopaminerga receptorer. TAAR;
spelar en viktig roll for att reglera neurotransmission i dopaminerga,
noradrenalinerga och serotoninerga neuron i centrala nervsystemet.
25E-NBOMe blockerade noradrenalin- och sertralintransportorerna i
laga doser (11 uM respektive 8,3 uM) i ungefir samma
koncentrationsnivéer som andra NBOMe-substanser (Rickli et al.
2015; Simmler et al., 2016).




e Invitro-studie pa celler om uttrycker 5-HT>4-, 5-HT25- och 5-HTsc-
receptorer. 25E-NBOMe jamfordes med 47 strukturellt besldktade
N-bensylfenetylaminer for att studera struktur-aktivitetssamband.
Studien visade att 25E-NBOMe hade den nist hogsta affiniteten till
5-HT:a-receptorn. Trots att 25E-NBOMe inte uppvisade den hogsta
aktiviteten vid 5-HT:a-receptorn i jaimforelse med alla substanser,
bedémdes substansen vara potent (jamfor pECs, for 25E-
NBOMe=8,55+0,14 och 5-HT=8,02+0,04). 25E-NBOMe har dven
affinitet till 5-HT2g- och till 5-HT>c-receptorn (Hansen, 2010;
Hansen et al., 2014).

25E-NBOMe siljs och diskuteras som en potent psykedelisk fenetylamin
eller hallucinogen. Anvindare pa drogforum beskriver effekter som liknar de
som LSD ger; eufori, 6kad empati och synhallucinationer (Drogforum,
2018; Webbshop, 2018).

b) Gruppspecifika

Fenetylamin ar kdrnstrukturen hos de klassiska centralstimulerande drogerna
amfetamin, metamfetamin och 3,4-metylendioxymetamfetamin (MDMA,
dven kallat ecstasy) och interagerar med signalsubstanserna dopamin,
noradrenalin och serotonin bade i det centrala och perifera nervsystemet.
Syntetiska fenetylaminers strukturella likhet till de kroppsegna
signalsubstanserna dir en aromatisk ring och ett kvive pa aryl-sidokedjan ses
som nodvindiga fysikalisk-kemiska egenskaper for att utgora ett kompetitivt
substrat for monoamindterupptagningens transportorer vid synapserna. De
syntetiska fenetylaminerna blockerar dterupptaget av de monamina
neurotransmittorerna, de synaptiska koncentrationerna av dopamin,
noradrenalin och serotonin dkar och indirekt forstirks framfor allt den
dopaminerga och noradrenerga neurotransmissionen. Hallucinogena effekter
formedlas framfor allt av 5-HT>a-receptor aktivering. Ménga fenetylaminer
ir inaktiva som hallucinogener, men genom att addera en N-bensylgrupp till
fenetylaminstrukturen ¢kar aktiviteten vid 5-HT>a-receptorn. N-
bensylfenetylaminer anses kunna ha affinitet till 5-HT,s-receptorn i
nanomolira nivder, och ndgra ir bland de mest potenta partiella agonisterna
for hallucinogena effekter som hittills ar kinda (Halberstadt, 2015; Heal et
al., 2013; Kyriakou et al., 2015; Liechti, 2015; Nichols, 2004).
NBOMe-substanser ger eufori och hallucinationer. I toxiska doser ses bade
serotonerga och sympatomimetiska symtom. Dir ingar bl. a. agitation,
aggression, forvirring, hallucinationer, takykardi, hypertension, hypertermi
och kramper (Kyriakou et al., 2015).

6. Dokumenterad férekomst
a) Rapporterad forekomst (antal drenden) i Sverige

Uppgiftslimnare 2017 2018 (till november)
Nationellt forensiskt centrum 0 0
Tullverkets laboratorium 0 0
Rittsmedicinalverket 0 0
Giftinformationscentralen 0 0

Inget yttrande enligt Forstorandelagen 13 § lag (2011:111).

Annu ej identifierad i Sverige.
(GIC, 2018; NEC, 2018; RMV, 2018; TVL, 2018)




b) Rapporterad forekomst i Europa

Formellt noterad i augusti 2012 hos EMCDDA. Har identifierats i beslag
(Polen, Italien och Storbritannien).

(EMCDDA, 2018; UNODC, 2018)

¢) Rapporterad forekomst i 6vriga virlden

Formellt noterad i december 2012 hos UNODC. Har identifierats i beslag
(Canada, Colombia, Israel, Japan och USA).

(UNODC, 2018)

d) Medicinsk, vetenskaplig och industriell anvindning
Ingen medicinsk anvindning 4r kind men anvindning kan férekomma inom
farmakologisk forskning.

7. Beredningsform, exponering, administrering, dos
Identifierad i pulver och i blotters (EMCDDA, 2018; Kaizaki-Mitsumoto et
al., 2016; Zuba & Sekula, 2013)

Saljs som pulver fran 10 mg upp till 20 kg (Webbshop, 2018).

Personer som skriver pa drogforum pé internet berittar om intag av tabletter
i dosen 1100 pg. Tabletten kan 16sas upp i munhéla och slutligen sviljs
resterna. Aven inhalation (rokning och inandning av &ngor), buckal,
sublingual, intramuskulir, rektal och intranasal exponering finns beskrivet.
Doser om 250 pg till 1 mg foresls till blotters och intranasal administrering
(Drogforum, 2018).

Missbruksdosen for en ej tillvand brukare ir okind.

8. Kombinationsmissbruk

9. Hilsorisker

a) Substansspecifika

Kiannedom om kliniska sjukhusfall och dédsfall i Sverige kopplade till
substansen saknas (GIC, 2018; RMV, 2018).

Effekten jamfors med andra NBOMe-substanser och LSD. Anses vara potent
och ge mental paverkan, starka kinslosvall och hallucinationer. Effekter
uppkommer snabbt och ruset pdgdr i timmar. Negativa effekter ir bitter
smak och brinnande p& munslemhinnan, muskel- och kikspinningar, forhoijt
blodtryck och hjartklappning (Drogforum, 2018).

b) Gruppspecifika

NBOMe-substanser marknadsférs pé liknande sitt till LSD och siljs som
dekorerade blotters. Vid minskade tillginglighet av LSD siljs NBOMe-
substanser som LSD eller marknadsfors som legalt LSD. I 29 vetenskapligt
publicerade akuta forgiftningsfall med koppling till bruk av NBOMe-
substanser var de vanligast rapporterade kliniska symtomen; takykardi
(96,6%), hypertoni (62,0%), agitation/aggressivitet (48,2%), kramper
(37,9%) och hypertermi (27,6%). Fem patienter rapporterades ha utvecklat
akut njurskada. Inget fall namnde 25E-NBOMe specifikt (Kyriakou et al.,
2015; Wood et al., 2015).




Med den spridningsmajlighet som finns i och med forsiljning via
webshoppar och utbyte av information pd nitdrogforum i det svenska
samhillet kan det inte bortses fran att drogen 2SE-NBOMe kan péaverka
folkhilsan negativt och medféra sociala problem. En samlad bedémning
utifrdn information frn expertnatverk (NADIiS) ér att anvindning av
syntetiska fenetylaminer férekommer och att det finns ett intresse att
inhandla och bruka lagliga psykoaktiva substanser. Dirmed finns ett
samhillsbekymmer som ir kopplat till syntetiska fenetylaminer potential for
missbruk (NADIS, 2018).

10. Tillginglighet
Substansen kan inféras, hanteras och siljas lagligt i avsaknad av klassificering.

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

11. Nuvarande kontrollstatus

Oreglerad i Sverige. Aterfinns varken pa 1961 &rs narkotikakonvention eller
pa 1971 ars psykotropkonvention. Reglerad i Danmark, Finland, Frankrike,
Japan, Polen, Storbritannien och Turkiet.

12. Ovrig information

13. Rekommendation
Folkhilsomyndigheten rekommenderar att 2-(4-etyl-2,5-dimetoxifenyl)-N-
(2-metoxibensyl)etanamin forklaras som narkotika:
 Tillgingligt underlag ger stod for att amnet har euforiska effekter
eller beroendeframkallande egenskaper.
 Tillgingligt underlag ger stod for att amnet har halsofarliga
egenskaper.
¢ Missbruk férekommer och kan komma att 6ka i Sverige.
For att forhindra negativa konsekvenser rekommenderar
Folkhilsomyndigheten att 2-(4-etyl-2,5-dimetoxifenyl)-N-(2-
metoxibensyl)etanamin med kortnamn 25E-NBOMe fors upp pa
Forordningen (1992:1554) om kontroll av narkotika.

14. Notifiera EU-kommissionen

Risken for att produkter styrs éver till den oreglerade svenska marknaden
samt den snabba spridningen via etablerade kanaler gor att det ir angeliget
att agera med snabbhet. Braddskande skal enligt Europaparlamentets och
rddets direktiv (EU) 2015/1535 bor dberopas.
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