Metonitazen

1. Namn, CAS-nr

IUPAC: N,N-diethyl-2-[2-[ (4-methoxyphenyl)methyl]-5-
nitrobenzimidazol-1- yl]ethanamine

Kemiskt namn: N N-dietyl-2-[ 2-(4-metoxibensyl)-5-nitro-1H-
benso[d]imidazol-1-yl]etanamin

Kortnamn: metonitazen

CAS: 14680-51-4

Owriga namn: 1-(2-Diethylaminoethyl)-2-(p-methoxybenzyl)-5-nitro-1H-
benzimidazole,

(PubMed, 2020; Scifinder, 2020)

2. Summaformel, kemisk struktur, strukturlika substanser

Summaformel: Cz1 Has N4 Os
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%

Grupptillhorighet: Opioider

Strukturlika substanser: Etonitazen och klonitazen som ir internationellt
reglerade enligt 1961 ar narkotikakonvention. Isotonitazen som ar narkotika
reglerad. Metonitazen och etonitazen skiljer sig genom att vara substituerade
med en metoxibensyl respektive etoxibensyl. Fran klonitazen skiljer sig
metonitazen genom att vara substituerad med en metoxigrupp medan
klonitazen istillet har en kloratom i samma position. Metonitazen och
isotonitazen skiljer sig genom att bensylringen ir substituerad med
metoxigrupp respektive isopropylgrupp. Substanserna tillhor bensimidazol
opioider.

(EMCDDA, 2020; Forordning (1992:1554) om kontroll av narkotika (t.0.m.
SFS 2020:157); PubMed, 2020; Scifinder, 2020)



3. Fysikaliska data

Fysikaliskt tillstdnd: Fast form. Forsiljning av metonitazen i 16sning med
acetonitril forekommer fran foretag som levererar referensmaterial for
forskning och forensiska andamal.

Molekylvikt (g/mol): 382,46

Kokpunkt (°C): 571,8+45,0 (beriknad)
Densitet (g/cm’): 1.19+0.1 (beriknad)
Fororeningar/blandningar: -

(Chemical, 2020; Scifinder, 2020)

4. Framstillning

Metoder for framstillning av bensimidasol opioider inklusive metonitazen
finns dokumenterade (v. A. Hunger, J. Kebrle, A. Rossi, & K. Hoffmann,
1960).

5. Verkningsmekanismer, effekter

a) Substansspecifika

Det finns vetenskapliga publikationer och dokumentation angéende
verkningsmekanism, farmakologiska och toxiska effekter f6r metonitazen.

e Invivo studie pd moss. Den analgetiska (smirtstillande) effekten for
ett antal bensimidazolderivat inklusive metonitazen undersoktes.
Genom studien (tail flick test, subkutan) pavisades metonitazen vara
100 génger mer potent d4n morfin (v. A. Hunger et al., 1960).

e In vivo studie pd mdss, ratta, kanin och hund. Den analgetiska
effekten for ett antal substituerade bensimidazol opioider inklusive
metonitazen undersoktes. Genom resultaten av studien konstaterades
metonitazen hos moss subkutant vara 100 respektive peroralt 15
gdnger mer potent dn morfin. Med rétta som specie var metonitazen
subkutant 30 gdnger mer potent dn morfin. Intravendst var
metonitazen hos kanin 200 ginger sd potent som morfin. Den
analgetiska effekten bedomdes 6ka vid introduktion av en 5-NO;
grupp vilket metonitazen besitter. Aven addition av en metoxigrupp
(sdsom hos metonitazen) eller etoxigrupp i para position av fenyl
ringen medforde att de analgetiska egenskaperna ckade (Gross &
Turrian, 1957). Generellt har studier av olika substitutionsmonster
hos bensimidazol derivat indikerat att para-bensyl substituering samt
en 5-nitrogrupp i bensimidazolringsystemet ger substanser med en



hogre grad av analgetisk aktivitet (A. Hunger, J. Kebrle, A. Rossi, &
K. Hoffmann, 1960a, 1960b)

e In vivo studie, human metabolism. Genom att studera metabolismen
av isotonitazen hos minniskor hypotetiserades att O-dealkylering ir
vanligt forekommande vid bildandet av metaboliter hos bensimidazol
analogerna isotonitazen, etonitazen och metonitazen (Krotulski,
Papsun, Kacinko, & Logan, 2020). Teoretiskt kan exempelvis
isotonitazen och metonitazen bilda den gemensamma metaboliten,
4-[[1-[2-(dietylamino)ethyl]-5-nitro-1H-bensimidazol-2-yl Jmetyl]-
fenol genom O-dealkylering. En substans som in vivo (tail flick test)

pavisats ha en analgetisk effekt jamforbar med morfin (v. A. Hunger
et al., 1960).

e Invivo, klinisk studie p& minniskor. Analgetiska egenskaper hos
metonitazen och narkotika reglerade klonitazen har undersckt hos
kirurgipatienter. Resultaten av studien pavisade att 30 mg av
klonitazen var ekvivalent med 1 mg av metonitazen och 10 mg
morfin for analgetiska egenskaper. Metonitazen var sederande och
resulterade i oonskade sidoeffekter som inkluderade extrem dasighet,
yrsel, forvirring, illam&ende, krakningar savil som uttalad
andningsdepression (Bromig, 1958).

Metonitazen diskuteras som en opioid, forsiljs via internet och marknadsfors
som ett alternativ till heroin och fentanyl. Anvindare pa drogforum varnar

for att metonitazen ir en mycket potent opioid som befaras skorda liv sdsom
skett med fentanyl relaterade opioider (Drogforum, 2020; Webbshop, 2020)

b) Gruppspecifika

De typiska opioida effekterna analgesi, eufori, mios, muskelrigiditet,
medvetsloshet, sedation och andningsdepression medieras genom opioders
agonistiska bindning till p-opioid receptorn. p-Opioid receptorn férekommer
allmint i det centrala nervsystemet och har konstaterats till stor del vara
ansvarig for opioiders missbruks- och beroendepotential (Contet, Kieffer, &
Befort, 2004; EMCDDA, 2020; WHO, 2014). Bruk av opioider kan
innebira att allvarlig akut halsorisk for andningsdepression foreligger som vid
overdos kan leda till andningsstillestdnd och dod (EMCDDA & Europol,
2020).

6. Dokumenterad forekomst

a) Rapporterad forekomst (antal direnden) i Sverige



Uppgiftslimnare 2018 2019 2020 (till
maj)
Nationellt forensiskt centrum 0 0 0
Tullverkets laboratorium 0 0 0
Rittsmedicinalverket® 0 0 0
Giftinformationscentralen 0 0 0

*Rittsmedicinalverket har analytisk referens sedan mars ar 2020.
Inget yttrande enligt forstérandelagen 13 § lag (2011:111).
Annu inte identifierad i Sverige.

(GIC, 2020; NFC, 2020; RMV, 2020; TVL, 2020)

b) Rapporterad forekomst i Europa

EMCDDA har rapporterat att Europol utreder tva fall med koppling till
metonitazen och etonitazen. Ett av fallen involverar flera pagdende
utredningar i Tjeckien om droger som inkopts via Dark Net. Det andra fallet
som fortfarande dr under utredning ar frén &r 2018 och involverar
beslagtagna postpaket i Finland som huvudsakligen skickats frén Polen och
mestadels dr relaterade till 2-furanylfentanyl. Genom utredningen noterar
Finland att metonitazen verkar ha funnits tillginglig via internet sedan ar
2018 (EMCDDA & Europol, 2020).

c) Rapporterad forekomst i vriga virlden
Formellt inte noterad hos UNODC.
(UNODC, 2020)

d) Medicinsk, vetenskaplig och industriell anvéindning

Ingen medicinsk anvindning 4r kind men anvindning kan férekomma inom
farmakologisk forskning.

7. Beredningsform, exponering, administrering, dos

Saljs i gram till kilovisa kvantiteter som pulver (Webbshop, 2020).

Personer som skriver pa drogforum pé internet berittar om intag av 0,1-10
mg med varierande administreringssatt; oralt, intravendst samt genom att
roka substansen (Drogforum, 2020).

Missbruksdosen for en ej tillvand brukare ir okind.



8. Kombinationsmissbruk

9. Halsomaissiga och sociala risker

a) Substansspecifika

Genom kliniska studier har metonitazen hos minniskor pavisats vara
sederande och orsaka extrem dasighet, yrsel, forvirring, illam3ende,
krakningar sdvil som uttalad andningsdepression (Bromig, 1958).

Anvindare pa drogforum varnar for att metonitazen ir en mycket potent
opioid som befaras skorda liv sdsom skett med fentanyl relaterade opioider
(Drogforum, 2020).

b) Gruppspecifika

Med den spridningsmajlighet som finns i och med forsiljning via
webshoppar och utbyte av information pé natdrogforum i det svenska
samhillet kan det inte bortses frén att opioider inklusive metonitazen kan
paverka folkhilsan negativt och medféra sociala problem. En samlad
bedomning utifran information fran expertnitverk (NADIS) ar att
anviandning av opioider forekommer och att det finns ett intresse att
inhandla och bruka psykoaktiva substanser. Diarmed finns en samhallsrisk

som ir kopplad till opioiders potential fér beroende och missbruk samt deras
hoga potens och dirtill horande risk for dodlig 6verdosering (NADIS, 2020).

10. Tillginglighet

Substansen kan inforas, hanteras och siljas lagligt i avsaknad av klassificering.
Okad tillginglighet och dirmed 6kad anvindning kan befaras da bruk och
inforsel inte ar straffbart.

11. Nuvarande kontrollstatus

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

12. Ovrig information

13. Rekommendation

Skal (Narkotika)



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

Tillgiangligt underlag visar att missbruk férekommer och kan komma att cka
i Sverige. Med den spridningsmoijlighet som finns via webbshoppar och
utbyte av information pa nitdrogforum i det svenska samhillet ar det
sannolikt att metonitazen kan paverka folkhilsan negativt och medfora
sociala risker. Det finns ett intresse att inhandla och bruka opioider. Darmed
finns en samhillsrisk som ar kopplad till substansen och dess potential for
beroende och missbruk samt dess hoga potens och dartill horande risk for
dodlig 6verdosering.

Rekommendation
For att forhindra negativa konsekvenser rekommenderar

Folkhilsomyndigheten att
N,N-dietyl-2-[2-(4-metoxibensyl)-5-nitro-1H-benso[d]imidazol-1-
yl]etanamin med kortnamn metonitazen fors upp pa forordningen
(1992:1554) om kontroll av narkotika.

14. Notifiera EU-kommissionen

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