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AVSER

N,N-dietyl-2-[2-(4-metoxibensyl)-1H-benso[d]imidazol-1-yl]etanamin med kortnamn
metodesnitazen

1. Namn, CAS-nr

IUPAC: N,N-diethyl-2-[2-[(4-methoxyphenyl)methyl|benzimidazol-1-yl]ethanamine
Kemiskt namn: N,N-dietyl-2-[2-(4-metoxibensyl)-1H-benso[d]imidazol-1-yl]etanamin
Kortnamn: Metodesnitazen

CAS: 14030-77-4 (bas)

Ovriga namn: BRN 0765000, metazen, metodesnitazene (eng), NSC 659139, N,N-diethyl-2-(2-(4-
methoxybenzyl)-1H-benzo[d]imidazol-1-yl)ethan-1-amine; N,N-diethyl-2-[2-(4-methoxybenzyl)-1H-
benzimidazol-1-yl]ethanamine; N,N-diethyl-2-{2-[(4-methoxyphenyl)methyl]-1H-benzimidazol-1-
yl}ethan-1-amine; 1-(2-Diethylaminoethyl)-2-(p-methoxybenzyl)benzimidazole; N,N-Diethyl-2-[(4-
methoxyphenyl)methyl]-1H-benzimidazole-1-ethanamine; 2-(p-anisyl)-1-(2-
diethylaminoethyl)benzimidazole; 2-(2-(4-methoxybenzyl)-1H-benzo[d]imidazol-1-yl)-N,N-
diethylethanamine.

Observera att samma kortnamn och 6vriga icke kemiska namn &ven kan forekomma for andra
substanser.

(EMCDDA, 2022; Pubchem, 2022; Scifinder, 2022)

2. Summaformel, kemisk struktur, strukturlika substanser

Summaformel: C21H27Ns0



Kemisk struktur:
(.
N/J
L
N
O

Grupptillhérighet: Opioider
Strukturlika substanser:

Etonitazen (1-dietylaminoetyl-2-p-etoxybensyl-5-nitrobensimidazol), klonitazen (2-(p-klorobensyl)-1-
dietylaminoetyl-5- nitrobensimidazol) och isotonitazen (N,N-dietyl-2-[2-(4-isopropoxibensyl)- 5-
nitro-1H-benso[d]imidazol-1-yl]etan1-amin) som &r internationellt reglerade enligt 1961 ar
narkotikakonvention. Metonitazen (N,N-dietyl-2-[2-(4-metoxibensyl)-5- nitro-1Hbenso[d]imidazol-1-
yl]etanamin) som dr utredd av Folkhélsomyndigheten och reglerad som narkotika i Sverige. Nyligen
beslutade FN:s narkotikakommission (CND) att metonitazen ska regleras internationellt enligt
narkotikakonventionen.

Metodesnitazen skiljer sig frén etonitazen, klonitazen och isotoitazen genom att ha en metoxigrupp i
parapositionen i benzyldelen. Klonitazen har en kloratom, isotonitazen har en isopropylgrupp och
metonitazen har en metoxigrupp i samma position. Metodesnitazen saknar dven den 5-nitro grupp som
de Ovriga har i bensimidazol ringsystemet.

(Lakemedelsverket, 2021; Scifinder, 2022; UNODC, 2021)

3. Fysikaliska data

Fysikaliskt tillstand: fast form. Metodesnitazen har identifierats i pulver.
Molekylvikt (g/mol): 337.46 (bas)

Kokpunkt (°C): 511.0£40.0 °C Press: 760 Torr (bas) alt. 150-151 °C (salt)
Densitet (g/cm’): 1.07+0.1 g/cm® Temp: 20 °C; Press: 760 Torr (bas)
Féroreningar/blandningar: -

(EMCDDA, 2022; Scifinder, 2022)

4. Framstallning

Syntes av vétekloridsaltet har beskrivits tidigt pa 60 talet av Hoffman et.al. (Hunger et al., 1960).

5. Verkningsmekanismer, effekter

a) Substansspecifika



Det finns vetenskapliga publikationer och dokumentation angdende verkningsmekanism,
farmakologiska och toxiska effekter for metodesnitazen.

e [nvivo pd mdss. Metodesnitazen subkutant &r smaértstillande i mdss i en tail-flick modell. Dess
potens var jamforbar med morfins (Hunger et al., 1960).

e [nvivo studie pa rattor. Den smértlindrande effekten av 0,32-10 mg/kg subkutant av
metodesnitazen undersoktes i rattor i en tail-withdrawal studie. Metodesnitazen dkade
dosrelaterat tiden som rattans svans forblev i varmt vatten. Naltrexon motverkade effekten.
Metodesnitazen var effektiv vid en hogre koncentration (ED 50=3,3 mg/kg) &n fentanyl (ED
50=0,03 mg/kg) och vid en ldgre, (inte signifikant skild) koncentration &n morfin (ED 50= 6,1
mg/kg) i studien. Ingen beteendepéverkan observerades hos rattorna. Resultaten i denna studie
visar att metodesnitazen ger opioideffekter i forsoksdjur, ndmligen analgesi (men mindre
potent &n fentanyl och jémforbar potens med morfin) och dér den analgetiska effekten
motverkas av naltrexon (Paronis, 2021).

e [n vitro-studie av metodesnitazen med hjélp av transfekterade celler som uttrycker humana p-
opioid receptorer. Resultaten visar att metodesnitazen &r en full agonist med 105 %
receptoreffektivitet (Emax) i forhéllande till fentanyl vid de hdgsta testade koncentrationerna.
De funktionella analyserna visar att metodesnitazen uppnér 50 % av maximal aktivering av
receptorn (EC50) vid en koncentration som &r hogre for metodesnitazen (EC50 = 170 nM)
j@mfort med fentanyl (EC50 = 6,5 nM). Resultatet betyder att metodesnitazen aktiverar
receptorn, &r en full agonist (jamf{ort med fentanyl) och dr mindre potent dn fentanyl (RMV,
2021).

e Med tva cell-baserade in vitro-metoder utvéirderades 14 syntetiska opioider (2-
bensylbensimidazoler), ddribland metodesnitazen, med avseende pé aktivering av -
opioidreceptorn och eventuell funktionell selektivitet (biased agonism) for receptorinteraktion
med G-protein (mini-G) eller B-arrestin (Barr2). Ingen av substanserna uppvisade ndgon
signifikant bias vid p-opioidreceptorn. Resultaten for metodesnitazen visade att
metodesnitazen &r en partiell receptoragonist med 91 % effektivitet (Emax) i forhallande till
referensen fentanyl i p-opioidreceptor/Barr2 systemet. I p-opioidreceptor/mini-G testsystemet
var metodesnitazen en partiell agonist med 79 % effektivitet (Emax) i forhallande till fentanyl.
De funktionella analyserna visade att den effektiva koncentrationen vid 50 % av maximal
respons (EC50) var 1693 nM (p-opioidreceptor/mini-G) och 548 nM (p-opioidreceptor/Parr2).
Motsvarande EC50-virden for fentanyl var 34,6 nM respektive 14,4 nM. Resultaten betyder
att metodesnitazen aktiverar p-opioidreceptorn, ér en partiell receptor agonist i testsystemen
och dr mindre potent &n fentanyl (Vandeputte et al., 2021).

In vitro receptoraktiveringsresultaten skiljer sig dt vilket kan bero pa att olika analysmetoder och
cellsystem anvénts. Bada studierna visar ddremot att metodesnitazen kan aktivera opioidreceptorer
men dr mindre potent i in vitro forsok én fentanyl.

Anvindare pa drogforum beskriver effekter som svaga i 200 mg intervallet (oként administrerings
sétt) och som en mindre kodein liknande berusning (sk. high”). Det finns d4ven anvdndare som
beskriver erfarenheter av andningsuppehall vid 0,2 mg/kg kroppsvikt (oklart administrationssitt)
(Drogforum, 2020, 2022).

Siljs som erséttare for etonitazen och tillskrivs egenskaper med liknande verkan som fentanyl, att den
ger eufori och dr smartlindrande (Webbshop, 2021, 2022).



b) Gruppspecifika

Metodesnitazen &r en syntetisk opioid som tillhdr den kemiska undergruppen 2-bensylbensimidazoler,
dven kallade “nitazener”. De typiska opioida effekterna analgesi, eufori, mios, muskelrigiditet,
medvetsloshet, sedering och andningsdepression medieras genom opioders agonistiska bindning till p-
opioid receptorn. Flera nitazener har visats vara mycket potenta och livshotande forgiftningar med
andningsdepression kan uppsté efter intag av sma méangder. Denna risk 6kar ytterligare vid samtidigt
anvéndande av andra substanser som verkar ddémpande pa centrala nervsystemet som till exempel
bensodiazepiner och alkohol. p-opioid receptorn forekommer allmént i det centrala nervsystemet och
har konstaterats till stor del vara ansvarig for opioiders missbruks- och beroendepotential.

(Contet et al., 2004; EMCDDA, 2022; Luethi & Liechti, 2020; Ujvary et al., 2021; Vearrier &
Grundmann, 2021)

6. Dokumenterad forekomst

a) Rapporterad forekomst (antal drenden) i Sverige

Uppgiftslimnare 2020 2021 2022 (till november)
Nationellt forensiskt centrum 0 0 0
Tullverkets laboratorium 0 0 0
Réttsmedicinalverket* 0 0 0
Giftinformationscentralen 0 0 0

*Referens sedan december 2020.
Inget yttrande enligt forstérandelagen 13 § lag (2011:111).
Annu inte identifierad i Sverige.

(GIC, 2022; NFC, 2022; RMV, 2022; TVL, 2022)

b) Rapporterad forekomst i Europa

Formellt noterad i juni 2020 hos EMCDDA. Har identifierats i testkdp och beslag (BE, DE, FR, EE).
(EMCDDA, 2022)

¢) Rapporterad forekomst i ovriga virlden

Noterad 2020 hos UNODC. Har identifierats i (Europa, Nordamerika).

(UNODC, 2022)

d) Medicinsk, vetenskaplig och industriell anvindning

Ingen medicinsk anvéndning 4r kénd men anvéndning kan féorekomma inom farmakologisk forskning.



7. Beredningsform, exponering, administrering, dos

Identifierad i pulver. (EMCDDA, 2022).
Séljs som pulver i kvantiteter om gram till kilo (Webbshop).

Personer som skriver pa drogforum pa internet berdttar om intag upp till 300 mg vid oklart
administrationssétt men olika administreringssitt som ndmns i drogforum é&r rektalt, nasalt, rokning
(Drogforum, 2020, 2022).

Missbruksdosen for en ¢j tillvand brukare ar okdnd. Observera att dosexempel ovan bygger pa
anekdotisk information och dérfor omfattas av osékerhet i vad som kan anses vara vanlig dosering.

8. Kombinationsmissbruk

Information saknas.

9. Halsomassiga och sociala risker

a) Substansspecifika
Det finns ingen kdnnedom om dddsfall eller forgiftningar kopplade till metodesnitazen.

Psykoaktivitet innebér att substansen har en paverkan pé hjérnan och dess signalsystem vilket medfor
fara, bade for anvéndare och for deras omgivning,

b) Gruppspecifika

Med den spridningsmdjlighet som finns i och med forsiljning via webshoppar och utbyte av
information pa nitdrogforum i det svenska samhéllet kan det inte bortses fran att syntetiska opioider
(inkl metodesnitazen) kan paverka folkhélsan negativt och medfora sociala problem. En samlad
beddmning utifrén information fran expertnatverk (NADIiS) dr att anvandning av syntetiska opioider
forekommer och att det finns ett intresse att inhandla och bruka psykoaktiva substanser. Darmed finns
en sambhéllsrisk som é&r kopplat till syntetiska opioiders potential for beroende och missbruk (samt
deras hoga potens och dértill hérande risk for dodlig 6verdosering) (NADiS).

(NADiS, 2022)

10.Tillganglighet

Substansen kan inforas, hanteras och siljas lagligt i avsaknad av klassificering. Okad tillgéinglighet
och ddrmed 6kad anvindning kan befaras d& bruk och inforsel inte &r straffbart.

11.Nuvarande kontrollstatus

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

Reglerad i annat land t.ex. DK, LV, NO, IT.
(EMCDDA, 2022)



12.0Ovrig information

13.Rekommendation

Skdl (Narkotika)

Tillgéngligt underlag, inkluderande vetenskapliga studier (se punkt 5) och anvédndares upplevelse (se
punkt 5 och 9), ger stod for att substansen har euforiska effekter och/eller beroendeframkallande
egenskaper och hilsofarliga egenskaper.

Tillgéngligt underlag visar att missbruk forekommer och kan komma att 6ka i Sverige. Med den
spridningsmdjlighet som finns via webbshoppar och utbyte av information pa nitdrogforum i det
svenska sambhaéllet dr det sannolikt att metodesnitazen kan paverka folkhélsan negativt och medfora
sociala risker. Det finns ett intresse att inhandla och bruka opioider. Dérmed finns ett
samhillsbekymmer som ar kopplat till substansen och dess potential for beroende och missbruk, samt
dess hoga potens och dértill horande risk for dodlig dverdosering.

Rekommendation

For att forhindra negativa konsekvenser rekommenderar Folkhdlsomyndigheten att N,N-dietyl-2-[2-
(4-metoxibensyl)-1H-benso[d]imidazol-1-yl]etanamin med kortnamn metodesnitazen fors upp pa
forordningen (1992:1554) om kontroll av narkotika.

14.Notifiera EU-kommissionen

Snabb spridningen via etablerade kanaler gor att det ar angelédget att agera med snabbhet. Bradskande
skél enligt Europaparlamentets och radets direktiv (EU) 2015/1535 béor &beropas.
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