Bretazenil

1. Namn, CAS-nr

IUPAC: tert-butyl-8-bromo-9-oxo0-11,12,13,13a-tetrahydro-9H-
imidazo[1,5-a]pyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiazepine-1-carboxylate

Kemiskt namn: tert-butyl-8-bromo-9-oxo-11,12,13,13a-tetrahydro-9H-
imidazo[1,5-a]pyrrolo[2,1-c][1,4]bensodiazepin-1-karboxylat

Kortnamn: bretazenil

CAS: 84379-13-5 (S-isomer), 136023-18-2 (racemat)
Ovriga namn: Ro 16-6028

(NFC, 2020; Scifinder, 2020; TVL, 2020)

2. Summaformel, kemisk struktur, strukturlika substanser

Kemisk struktur:

s
Ppa

0

Summaformel: C10H20BrN;Os
N_‘

Br

Grupptillhérighet: Bensodiazepiner

Strukturlika substanser: Midazolam som ir ett narkotikaklassat likemedel i
Sverige och som ir internationellt reglerad enligt 1971 ars
psykotropkonvention. Bretazenil och midazolam ir bensodiazepiner som
innehéller en imidazolstruktur.

(EMCDDA, 2020a; Forordning (1992:1554) om kontroll av narkotika (t.0.m.
SFS 2020:2); Lakemedelsverket, 2020)

3. Fysikaliska data

Fysikaliskt tillstdnd: Fast form.
Molekylvikt (g/mo)l:418,28

Kokpunkt (°C): 594,3+50,0 (beriknad)
Densitet (g/cm’®): 1,56+0,1 (beriknad)



Fororeningar/blandningar: -

(Scifinder, 2020)

4. Framstillning

Framstillning finns beskriven i litteratur (Kyburz, 1982).

5. Verkningsmekanismer, effekter

a) Substansspecifika

Bretazenil utvecklades pd 1980-talet av ett likemedelsforetag men har inte
haft ndgon medicinsk anvindning. Det finns vetenskapliga publikationer
angiende verkningsmekanism, farmakologiska och toxiska effekter for
bretazenil.

e In vitro-studier pa celler som uttrycker nativa eller rekombinanta
gamma-aminosmorsyra (GABA)areceptorer har visat att
bretazenil har hog affinitet (ungefir tio gdnger hogre in
diazepam) till GABAreceptorer. Bretazenil ir en partiell agonist
med ungefir 20-44 % effektivitet (efficacy) jamfort med
traditionella bensodiazepiner som ir fulla agonister (Graham et
al., 1996; Puia et al., 1992; Skolnick, 2012; Smith et al., 2001).

e Bretazenils effekter pa djur (gnagare, apor) har undersokts in vivo
i olika beteendevetenskapliga modeller. Resultaten frin
djurstudierna pekade pa en selektiv 4ngestdimpande effekt med
lagre grad av sedering in traditionella bensodiazepiner. Dessa
resultat har inte kunnat verifieras i humanstudier och det saknas
indikationer p4 att bretazenil skulle ha ndgon selektivitet for
dngestdampning hos minniska (Haefely et al., 1990; Skolnick,
2012; Van Steveninck et al., 1996).

e [ en dubbelblind och placebokontrollerad klinisk studie pa 10
forsokspersoner undersoktes effekter av bretazenil (0,05, 0,1 och
0,2 mg) och referenssubstansen diazepam (10 mg) med
kvantitativ elektroencefalografi (EEG) och psykometrisk analys.
Bade diazepam och bretazenil gav karakteristiska
dngestdampande/lugnande EEG-profiler. Efter intag av bretazenil
detekterades dessutom en forandring pd EEG som ses efter vissa
neuroleptika. Vid psykometriska tester observerades efter 0,2 mg
bretazenil en forsimring av uppmirksamhet, numeriskt minne,
psykomotoraktivitet och vakenhet (Saletu et al., 1989).

e De farmakologiska effekterna av bensodiazepinerna bretazenil,
diazepam och alprazolam jamférdes i en dubbelblind
placebokontrollerad klinisk studie pa 28 manliga forsokspersoner



vilka hade tidigare erfarenhet av anvindning av CNS-depressiva
substanser. Avsikten med studien var bland annat att jamfora de
tre substansernas missbrukspotential. Effekterna bedomdes med
etablerade objektiva testmetoder och subjektiva
sjalvskattningstester. Bretazenil (0,5-4 mg) gav en flack dos-
responskurva pé test av psykomotor- och minnesnedsittning men
hade i dosintervallet ungefar samma effekt som 20 mg diazepam
eller 2 mg alprazolam. Aven vid bedémning av trotthet/sedering
visade bretazenil i stort sett dosoberoende i det undersokta
intervallet. P4 skattningsskalor for eufori gav alprazolam i ett test
hogsta virde foljt av diazepam, medan resultaten fran ett annat
test visade att alla tre substanserna var likvirdiga. Forfattarna
sammanfattar att studien styrker att bretazenil har en
farmakologisk profil som partiell agonist och att resultaten av
tester som anses viktiga for beddmning av missbruksbenigenhet
(t.ex. eufori och "drug liking”) tyder pa att bretazenil kan ha en
lagre risk for missbruk dn alprazolam och diazepam (Busto et al.,

1994).

e Interaktioner mellan alkohol och bensodiazepinerna bretazenil
och diazepam jimfordes i en randomiserad, dubbelblind och
placebokontrollerad klinisk studie pa 12 friska forsokspersoner i
ldrarna 19-26 ar. Efter intag av 0,5 mg bretazenil eller 10 mg
diazepam med eller utan alkohol (blodkoncentration pd 0,5 g/L),
mittes prestationsformaga (CNS effekter) och vakenhetsgrad
med etablerade psykometriska metoder. Den negativa paverkan
rangordnades: bretazenil+alkohol > diazepam+alkohol >
bretazenil > diazepam > alkohol > placebo. Bretazenil ensamt
hade en uttalad sedativ effekt vilken var i nivd med
kombinationen diazepam+alkohol. Nir bretazenil kombinerades
med alkohol blev vissa férsdkspersoner s& paverkade att vissa
tester var svdra att genomfora pé ett adekvat sitt. Dosen
bretazenil valdes med utgéngspunkt fran att 0,5 mg hade i
utvecklingsfasen av substansen foreslagits som en lamplig
dosering for att ge en dngestdimpande effekt utan biverkningar,
som till exempel sedering. Studien visar att bretazenil 0,5 mg ar
mera sederande dn diazepam 10 mg och att det inte finns evidens
for en dissociation mellan den sedativa och &ngestdimpande
effekten av bretazenil (Van Steveninck et al., 1996).

Bretazenil forsiljs pa flera s kallade inrikes drogshoppar pa internet och
diskuteras aktivt pa drogforum. Anvindare beskriver effekter som lugnande,
dngestbefriande, milt euforiskt, avslappnande och sévande. Vid upphort
bruk, efter ndgra dagars anvindning, har negativa symptom som angest,
irritation och sémnproblem beskrivits (Drogforum, 2020; Webbshop,
2020).



b) Gruppspecifika

Bensodiazepiner kan indelas i olika grupper baserat pa kemisk struktur eller
farmakokinetiska egenskaper men de har i huvudsak en gemensam
verkningsmekanism och likartade farmakologiska effekter. Medicinskt
anvinds de som lugnande, somngivande, dngestdimpande och
muskelrelaxerande medel.

Bensodiazepiner ¢kar aktiviteten av den dimpande transmittorsubstansen

GABA genom att binda allosteriskt (till annat stille in GABA) till
GABA sreceptorer. GABAreceptorer ar GABAstyrda jonkanaler som ar
uppbyggda av fem subenheter, vilka kan vara av sju olika typer, och olika
kombinationer av dessa ger upphov till receptorisomerer. Vanligast
forekommande ir kombinationen tvd a-, tv3 B- och en y-enhet.

(EMCDDA, 2020b; Sieghart, 2015)

6. Dokumenterad forekomst

a) Rapporterad forekomst (antal drenden) i Sverige

Uppgiftslimnare 2019 2020 (till maj)
Nationellt forensiskt centrum 0 0
Tullverkets laboratorium 0 0
Rittsmedicinalverket* - -
Giftinformationscentralen 0 0

*Rattsmedicinalverket saknar analytisk referens (maj &r 2020) och didrmed
kan inte substans bekriftas i dodsfall eller i deras 6vriga drenden.

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

Annu inte identifierad i Sverige.

b) Rapporterad forekomst i Europa

Bretazenil ar inte formellt noterad hos EMCDDA.

¢) Rapporterad forekomst i jvriga virlden

Bretazenil ar inte formellt noterad i hos UNODC.

d) Medicinsk, vetenskaplig och industriell anvindning

Ingen medicinsk anvindning ir kind men anvindning kan forekomma inom
farmakologisk forskning.



7. Beredningsform, exponering, administrering, dos

Siljs som pulver bland annat i kvantiteterna 50-125 mg och som kapslar
innehéllande 1 mg (Webbshop, 2020).

Personer som skriver pa drogforum pé internet berittar om oralt intag av 1-
4 mg (Drogforum, 2020).

I en klinisk studie p& personer utan missbruksbakgrund gav 0,5 mg
bretazenil uttalade negativa effekter pa prestationsférméaga och vakenhet
(Van Steveninck et al., 1996). I en annan klinisk studie observerades negativ
paverkan pa bland annat minne och vakenhetsgrad efter intag av 0,2 mg
bretazenil (Saletu et al., 1989).

8. Kombinationsmissbruk

9. Halsomaissiga och sociala risker

a) Substansspecifika

Det finns ingen kinnedom om dédsfall eller forgiftningar kopplade
bretazenil.

P4 drogforum berittar anvindare om psykoaktiva effekter som lugnande,
dngestbefriande, milt euforiskt, avslappnande och sévande. Vid upphort
bruk, efter ndgra dagars anvindning, har symptom som dngest, irritation och
somnproblem beskrivits (Drogforum, 2020).

Psykoaktivitet innebir att substansen har en pdverkan pé hjarnan och dess
signalsystem vilket medfor fara, bade for anvindare och for deras omgivning.

b) Gruppspecifika

Bruk av bensodiazepiner medfor risk for tolerans och beroende som kan
utvecklas efter bara ndgra veckors anvindning. En sirskild risk vid missbruk
av bensodiazepiner uppstér om de kombineras med andra CNS-ddmpande
medel som opioider eller alkohol. De dimpande effekterna pa andnings- och
cirkulationscentrum i hjarnan kan leda till 6verdoser och dod (EMCDDA,
2020b, 2020¢; Knudsen, 2018).

Med den spridningsmajlighet som finns i och med forsiljning via
webshoppar och utbyte av information pd nitdrogforum i det svenska
sambhillet kan det inte bortses frén att bensodiazepiner (inkl. bretazenil) kan
paverka folkhilsan negativt och medféra sociala problem. En samlad
bedomning utifrén information fran expertnitverk (NADIS) ir att
anviandning av bensodiazepiner forekommer och att det finns ett intresse att
inhandla och bruka psykoaktiva substanser. Diarmed finns en samhillsrisk



som dr kopplad till bensodiazepiners potential f6r beroende och missbruk

(NADiS, 2020).

10. Tillginglighet

Bretazenil kan inforas, 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.

12. Ovrig information

13. Rekommendation

Skdil
Tillgingligt underlag, inkluderande vetenskapliga studier (se punkt 5) och

anvindares upplevelse (se punkt 5 och 9), ger stod for att substansen har
euforiska effekter och/eller beroendeframkallande egenskaper och
hilsofarliga egenskaper.

Tillgingligt underlag visar att missbruk férekommer och kan komma att oka
i Sverige. Med den spridningsméijlighet som finns via webbshoppar och
utbyte av information pa nitdrogforum i det svenska samhillet ar det
sannolikt att bretazenil kan paverka folkhilsan negativt och medfora sociala
risker. Det finns ett intresse att inhandla och bruka bensodiazepiner.
Dirmed finns en samhallsrisk som ir kopplad till substansen och dess
potential for beroende och missbruk.

Rekommendation
For att forhindra negativa konsekvenser rekommenderar

Folkhilsomyndigheten att tert-butyl-8-bromo-9-oxo-11,12,13,13a-
tetrahydro-9H-imidazo[1,5-a]pyrrolo[2,1-c][1,4]bensodiazepin-1-
karboxylat med kortnamn bretazenil fors upp pa forordningen (1992:1554)
om kontroll av narkotika.

14. 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 angeliget
att agera med snabbhet. Bradskande skil enligt Europaparlamentets och
rddets direktiv (EU) 2015/1535 bor dberopas.
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