Isotonitazen

Namn, CAS-nr

IUPAC: N,N-diethyl-2-[[4-(1-methylethoxy)phenyl|methyl]-5-nitro-1H-
benzimidazole-1-ethanamine

Kemiskt namn: N,N-dietyl-2-[2-(4-isopropoxibensyl)-5-nitro-1H-
benso[d]imidazol-1-yl]etan-1-amin

Kortnamn: isotonitazen
CAS: 14188-81-9

Ovriga namn: 1H-benzimidazole-1-ethanamine, N,N-diethyl-2-[[4-(1-
methylethoxy)phenyl]methyl]-5-nitro-; iso och N,N-diethyl-2-[2-(4-
isopropoxybenzyl)-5-nitro-1H-benzimidazol-1-yl]ethanamine

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

Summaformel, kemisk struktur, strukturlika substanser

Summaformel: Cy3H30N4O3
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Strukturlika substanser: Etonitazen och klonitazen som é&r internationellt reglerad
som narkotika genom 1961 ars allménna narkotikakonvention.

Kemisk struktur:

Grupptillhérighet: Opioider

Tillhor nitrobensimidazolklassen bland opioder. Isotonitazen skiljer sig fran
etonitazen genom att ha p-isopropoxibensylgrupp istéllet for en p-
etoxibensylgrupp.

(EMCDDA, 2019; Férordning (1992:1554) om kontroll av narkotika (t.o.m. SFS
2019:611); Lakemedelsverket, 2019; SciFinder, 2019)

Fysikaliska data

Fysikaliskt tillstdnd: Fast form. Isotonitazen har identifierats i pulver.

Molekylvikt (g/mol): 410,518



Kokpunkt (°C): 584,7+£45,0
Densitet (g/cm’): 1,16£0,1
Fororeningar/blandningar: 1dentifierats i pulver som sélts som “etonitazene”.

(Blanckaert et al., 2019; EMCDDA, 2019; SciFinder, 2019)

Framstallning

Syntes av isotonitazen inhdmtas fran patent (Hoffmann et al., 1959, 1962).

Verkningsmekanismer, effekter

Substansspecifika
Det finns vetenskapliga publikationer/dokumentation angéende
verkningsmekanism, farmakologiska och toxiska effekter for isotonitazen.

e [n vitro-studie pa celler som uttrycker humana p-opioidreceptorer.
Resultaten visar att isotonitazen ar en full agonist med aktivitet vid p-
opioidreceptorn med 180 % receptoreffektivitet (Emax) i forhallande till
hydromorfon. De funktionella analyserna visar att den effektiva
koncentrationen vid 50 % maximal respons (ECso) ér ldgre for isotonitazen
(ECso = 11,1 nM) jamfort med hydromorfon (ECso = 26,3 nM). Effekten
motverkades nir p-opioidreceptorantagonisten naloxon tillsattes.
Isotonitazen bedoms ha aktivitet vid humana p-opioidreceptorer och &r
mer potent &n hydromorfon (Blanckaert et al., 2019).

Isotonitazen séljs och diskuteras som en opioid. Anvéindare pa drogforum
beskriver ruseffekter efter anvindning (Drogforum, 2019; Webbshop, 2019).

Gruppspecifika

Isotonitazen &r en bensimidazolopioid, dit ocksa etonitazen och klonitazen hor.
Substanserna har sitt ursprung som smaértstillande likemedelskandidater och tillhor
gruppen opioider. Etonitazen och klonitazen har testats pa gnagare samt hundar
och katter och dess effekt har jamforts med morfin och andra strukturellt snarlika
substanser. Etonitazen beddoms vara ca 1000 génger och klonitazen 1-10 ganger
mer potent &n morfin i studier pé dess smairtstillande effekt hos moss. |
djurforsoken presenterades toxiska symtom som sénkt andningsfrekvensen, séankt
medvetandegrad, mios och kramper. Den dodliga dosen var ldgst for etonitazen (4-
50 ganger) jamfort med samtliga 15 testsubstanser (Gross & Turrian, 1957;
Hunger et al., 1957).

Etonitazen och klonitazen har testats pa ménniska i kontrollerade studier.
Morfinlika effekter som eufori och beteendeférandringar beskrevs vid singeldos.
Mios noterades. Etonitazen bedéomdes vara 100 ganger mer potent an morfin. Bada
substanserna dimpade abstinensen hos patienter med morfinberoende. Vid
uppehéll efter kronisk anvéndning etonitazen utvecklades abstinenssymtom, i
likhet med morfin och heroin (Fraser et al., 1960).

De typiska opioida effekterna analgesi, eufori, mios, muskelrigiditet,
medvetsloshet och andningsdepression medieras genom opioders agonistiska



bindning till p-opioid receptorn. p-Opioidreceptorn férekommer allmént i det
centrala nervsystemet och har konstaterats till stor del vara ansvarig for opioiders
missbruks- och beroendepotential (Contet et al., 2004; WHO, 2014).

Dokumenterad forekomst

a) Rapporterad forekomst (antal direnden) i Sverige

Uppgiftsliimnare 2018 2019 (till ménad)
Nationellt forensiskt centrum 0 0
Tullverkets laboratorium 0 1 (pulver)
Rittsmedicinalverket* - 0
Giftinformationscentralen 0 0

*Réttsmedicinalverket saknar analytisk referens sedan september 2019.
Folkhilsomyndigheten har yttrat sig enligt forstérandelagen 13 § lag (2011:111).
Identifierad i Sverige forsta gangen september 2019 i beslag.

(GIC, 2019; NFC, 2019; RMV, 2019; TVL, 2019)

b) Rapporterad forekomst i Europa

Formellt noterad i augusti 2019 hos EMCDDA. Har identifierats i beslag (Estland
och Sverige) och i testkdp (Belgien).

(EMCDDA, 2019; UNODC, 2019)

¢) Rapporterad forekomst i 6vriga virlden

Inte formellt noterad i hos UNODC. Har identifierats i dédsfall (Canada och
USA).

(NMS Labs, 2019)

d) 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, 2019; NFC, 2019).
Séljs som pulver i olika kvantiteter, bl a 10000 kg/ménad (Webbshop, 2019).

Personer som skriver pa drogforum pa internet berdttar om intag av vitska (1 mg
16st 1 10 ml polyetylenglykol) bl a i mdngden 100 mg under 6 veckor och 90 pg till
3 mg, genom nasal, peroral, rektal administrering, samt inhalation (r6kning).
Upprepat intag forekommer (Drogforum, 2019).



Missbruksdosen for en ¢j tillvand brukare dr okand.

Kombinationsmissbruk

Andra opioider (NMS Labs, 2019).

Halsorisker

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

Har identifierats i 3 dodsfall i Canada och i 8 dodsfall i USA under 2019. En av de
avlidna hade ett ként steroidbruk och patriffades dod med ett vitt pulver intill sig.
Obduktionen avskrev att dodsorsaken var trauma eller anatomisk skada.
Isotonitazen och metonitazen, som bada tillhor samma opioidergrupp,
identifierades i den toxikologiska analysen. I de amerikanska dodsfallen pavisades
dven andra psykoaktiva substanser bl a etizolam (6 fall), fentanyl (3 fall), U-47700
(1 fall) och piperidyltiambuten (1 fall) NDEWS Network, 2019; NMS Labs,
2019).

Effekten av isotonitazen jimfors med andra opioider, bl a narkotikaklassade
fentanyl och oxykodon. Isotonitazen anses ge ett rus med psykoaktiva effekter. En
lagre dos behdvdes for att uppna en ett rus jamforbart med det fran fentantyl. En
varmande och behaglig kéinsla samt fordndrad uppfattning av beréring beskrivs.
Effekten klingar av efter 2-4 timmar. Negativa effekter som beskrivs ér
toleransutveckling, beroende och abstinenssymtom som depression, frossa,
rinnande nédsa och smaérta (Drogforum, 2019).

Gruppspecifika

Utvecklandet av tolerans har pavisats av etonitazen pa manniska. P& 18 dagar
kunde dosen 6ka 7,5 ganger. Utdver opioida psykoaktiva effekter upplevdes
hypnotiska effekter. Vid abrupt uppehall utvecklas abstinenssymtom likt de som
fis av morfin och heroin och i samma svérighetsgrad. Etonitazens
beroendepotential ar jamforbar med morfins (Fraser et al., 1960).

Med den spridningsmdjlighet som finns i och med forsdljning via webshoppar och
utbyte av information pa natdrogforum i det svenska samhéllet kan det inte bortses
fran att drogen isotonitazen kan paverka folkhilsan negativt och medfora sociala
problem. En samlad beddmning utifran information fran expertniatverk (NADIiS) &r
att anvindning av opioider forekommer och att det finns ett intresse att inhandla
och bruka psykoaktiva substanser. Ddrmed finns ett samhéllsbekymmer som ar
kopplat till opioider potential for beroende och missbruk samt deras hoga potens
och dartill hérande risk for dodlig 6verdosering (NADIS, 2019; UNODC & WHO,
2013; WHO, 2014).



Tillganglighet

Substansen kan inforas, hanteras och siljas lagligt i avsaknad av klassificering.
Okad tillginglighet och dirmed &kad anvindning kan befaras da bruk och inforsel
inte ar straffbart.

Nuvarande kontrollstatus

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

Ovrig information

Rekommendation

Folkhilsomyndigheten rekommenderar att N,N-dietyl-2-[2-(4-isopropoxibensyl)-
5-nitro-1H-benso[d]imidazol-1-yl]etan-1-amin forklaras som narkotika:

+ Tillgdngligt underlag ger stod for att &mnet har euforiska effekter eller
beroendeframkallande egenskaper.

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

For att forhindra negativa konsekvenser rekommenderar Folkhdlsomyndigheten att
N,N-dietyl-2-[2-(4-isopropoxibensyl)-5-nitro-1H-benso[d]imidazol-1-yl]etan-1-
amin med kortnamn isotonitazen fors upp pé forordningen (1992:1554) om
kontroll av narkotika.

Notifiera EU-kommissionen

Risken for att produkter styrs over till den oreglerade svenska marknaden samt den
snabba spridningen via etablerade kanaler gor att det ar angeldget att agera med
snabbhet. Bradskande skl enligt Europaparlamentets och radets direktiv (EU)
2015/1535 bor &beropas.
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5-1T*

Familje/grupptillhérighet: centralstimulerande medel*®

1. Namn, gatunamn, synonymer, CAS-nr

IUPAC: 5-(2-aminopropyl)indol

CAS: 3784-30-3

Owrigt: 1-(1H-indol-5yl)propan-2-amin, 2-(1H-indol-5-yl)-1-metyl-etylamin,
5-API

2. Konventioner

Aterfinns varken p& 1961 &rs narkotikakonvention eller pa 1971 érs
psykotropkonvention.

3. Ovrig information

Substansen har utvirderats inom EU:s nuvarande system Council decision
2005/387/JHA och beslut om kontrolltgirder fattades den 7 oktober 2013
av Europeiska Unionens rd for implementering senast den 13 oktober 2014.
Underlag for detta beslut vilar pd en risk assessment report for substansen i
fraga. Rapporten biliggs detta underlag®’.

4. Rekommendation

5-(2-aminopropyl)indol med kortnamn 5 -IT rekommenderas for
narkotikaforklaring:

. Tillgingligt underlag ger tillrickligt stod for att amnet har
euforiska effekter.

. Tillgingligt underlag ger stod for att amnet har hilsofarliga
egenskaper.

. Missbruk férekommer och kan komma att 6ka i Sverige.

For att forhindra ytterligare skada rekommenderar Folkhilsomyndigheten, i
samrdd med berorda instanser, att 2-(1H-indol-5-yl)-1-metyl-etylamin med
kortnamn 5-IT fors upp pa forordningen (1992:1554) om kontroll av
narkotika.

- Uppgifterna ir i sin helhet himtade fran Folkhilsomyndighetens klassificeringsdokument (dnr
03590/2014).

» Uppgiften om att familje/grupptillhérigheten ir centralstimulerande medel har limnats av
Folhilsomyndigheten till UC Stockholm.

» Rapporten finns inte med i denna promemoria utan aterfinns pa Rinet/Rittsligt/Rittsomriden
UC/Narkotika/Preparat/Narkotika.





