Metylklonazepam

1. Namn, CAS-nr

IUPAC: 5-(2-chlorophenyl)-1-methyl-7-nitro-3H-1,4-benzodiazepin-2-one
Kemiska namn: 5-(2-klorofenyl)-1-metyl-7-nitro-1,3-dihydro-2H-1,4-
bensodiazepin-2-on

Kortnamn: metylklonazepam

CAS: 5527-71-9

Owriga namn: 5-(2-chlorophenyl)-1,3-dihydro-1-methyl-7-nitro-2H-1,4-
benzodiazepin-2-one; 5-(2-chlorophenyl)-1-methyl-7-nitro-(1,4)-
benzodiazepin-2-one; 5-(o-chlorophenyl)-1-methyl-7-nitro-(1,4)-
benzodiazepin-2-one; 5-(2-chlorophenyl)-1,3-dihydro-7-nitro-1,4-
benzodiazepin-2-one; 5-(2-klorofenyl)-1-metyl-7-nitro-1,3-dihydro-2H-
[1,4]bensodiazepin-2-on, 2H-1,4-benzodiazepin-2-one, 5-(2-chlorophenyl)-
1,3-dihydro-1-methyl-7-nitro-; ID 690; ID-690; methyl clonazepam; Ro 05-
4082; Ro 5-4082

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

2. Summaformel, kemisk struktur, strukturlika substanser
Summaformel: CisH12CIN3Os5
Kemisk struktur:

O,N =N

—

Grupptillhorighet: Bensodiazepiner

Strukturlika substanser: Klonazepam och flunitrazepam som ir
narkotikaklassade likemedel, samt meklonazepam, diklazepam and
kloniprazepam som ir utredda av Likemedelsverket och ir reglerade som
narkotika.

Metylklonazepam ir ett N-metylderivat av klonazepam. Metylklonazepam
ar dven strukturellt lik flunitrazepam men skiljer sig &t dar halogenatomen
pa metylklonazepam ir klor och pa flunitrazepam fluor.

(EMCDDA, 2018; Firordning (1992:1554) om kontroll av narkotika (t.0.m.
SFS 2018:1209); Likemedelsverket, 2018; SciFinder, 2018)

3. Fysikaliska data

Fysikaliskt tillstdnd.: -

Molekylvikt (g/mol): 329,74

Kokpunkt (°C): 566,7+50,0 (beriknad)

Densitet (g/cm’): 1,42+0,1 (beriknad)
Fororeningar/blandningar: -

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




4. Framstillning
Metylklonazepam finns nimnt i en metodbeskrivning fér syntetisering av
nitrobensodiazepiner (Sternbach et al., 1963).

5. Verkningsmekanismer, effekter
a) Substansspecifika

Vetenskapliga publikationer angdende metylklonazepams farmakologiska
effekter finns. Fem beteendestudier publicerades i en japansk tidskrift pa 70-
talet. I studierna jamfordes metylklonazepam potensgrad och kinda effekter
for bensodiazepiner med diazepam, klonazepam och nitrazepam pa moss,
rdttor, katter och kaniner (Fukuda et al., 1977; Fukuda et al., 1979;
Tsuchiya & Fukushima, 1977, Ueki et al., 1977, Watanabe et al., 1974). Det
finns en studie p& patienter dir metylklonazepam jaimfordes med lorazepam
och placebo (Ansseau et al., 1985).

e In vivo-studie p4 rattor. Metylklonazepams dampande effekt pd
hjarnans gamma-aktivitet undersoktes pa sovda rttor och resultaten
jamfordes med 3 andra bensodiazepinderivat. I studien gavs
bensodiazepinerna i varierande doser (2,5-20 mg/kg)
intraperitonealt. Studien visade att metylklonazepam var lika potent
som diazepam och mer potent an nitrazepam och klonazepam
(Fukuda et al., 1979).

e In vivo-studie pa rittor och mos. Metylklonazepams effekt pé olika
beteenden jaimfordes med diazepam. I studien gavs
bensodiazepinerna peroral, bl a i doserna 2 och 5 mg/kg.
Metylklonazepam hade en relativt potent muskelrelaxerande effekt
och var extremt mycket mer potent i att férhindra
pentetrazolinducerade kramper. Andra beteenden dir
metylklonazepam hade en likvirdig effekt som diazepam var
rorelseaktivitet, motorisk koordination (rotarodtest), stridsbeteendet,
hyperemotionalism. Diazepam var mer potent i att forhindra
elshocksinducerade kramper (Ueki et al., 1977).

e In vivo-studie pa rittor och moss. Metylklonazepams och 3 andra
bensodiazepinderivats effekt pd det motoriska systemet jamfordes.
Bland annat undersoktes den farmakologiska effekten pa den
motoriska koordinationen (rotarodtest), sdvning, tremor, kramper,
reflexer och rigiditet. Studien visade att metylklonazepam hade ett
bredare farmakologiskt spektrum 4n klonazepam, var likvirdigt
potent med nitrazepam och mer potent 4dn diazepam (Fukuda et al.,
1977).

e Invivo-studie pd manniskor. Den dngestdaimpande effekten av
metylklonazepam jiamférdes med lorazepam och placebo i en
dubbelblind, randomiserad cross-over-studie hos 19 inneliggande
patienter med diagnosen "generella ngestsymtom”, sedan minst ett
ar tillbaka trots regelbunden dngestdimpande farmakoterapi. I
studien varierade den dagliga dosen mellan 3-6 mg
metylklonazepam, 7,5 mg lorazepam eller placebo. Bida
bensodiazepinerna hade markant battre angestdimpande effekt dn
placebo. Metylklonazepam hade en signifikant bittre effekt dn
lorazepam- och placebogrupperna utifran de kliniska
bedomningsskalorna som anvindes for angestgradering liksom for
den individuella preferensen. Ingen skillnad i biverkningsgrad
noterades (Ansseau et al., 1985).




Metylklonazepam diskuteras och siljs som en bensodiazepin. Anvindare pa
drogforum beskriver effekter som eufori, ngestdimpning,
panikdngestdimpning, muskelavslappning, pigghet, glidje och energidkning
samt dr hjilpande vid social fobi och subutexabstinens. Effekterna kan sitta i
linge, ibland till nistkommande dag. Metylklonazepam uppges vara potent,
och ”starkare 4n Iktorivil (klonazepam)”. Metylklonazepam uppges vara bra
att kombinera med centralstimulerande droger (Drogforum, 2018;

Webbshop, 2018).

b) Gruppspecifika

Bensodiazepiner ir en grupp av substanser med dngestdimpande, sederande,
kramplosande och muskelrelaxerande effekter. Verkningsmekanismen till
effekterna ar huvudsakligen kopplat till y-aminobutyrsyra (GABA)-A-
receptorer, som tillhor jonkanalsreceptorer och uttrycks i hela centrala
nervsystemet (CNS). Bensodiazepiner och GABA binder till olika platser pé
receptorn, dir bensodiazepiner modulerar GABA-A-receptorkomplexet,
vilket 6kar GABAs affinitet och forstirker GABAs dimpande effekt i
hjarnan (Griffin et al., 2013; Longo & Johnson, 2000).

Vid langvarig anvindning av hoga doser bensodiazepiner nedregleras
signaleringen genom GABA-A-receptorer markant och bensodiazepiners
effekt minskar, dvs tolerans utvecklas. Om den héga doseringen av
bensodiazepiner plotsligt avbryts orsakar det "nedreglerade” tillstindet
abstinenssymptom (Griffin et al., 2013; Longo & Johnson, 2000).

6. Dokumenterad férekomst

a) Rapporterad forekomst (antal direnden) i Sverige

Uppgiftslimnare 2017 2018 (till
september)

Nationellt forensiskt centrum 0 24 (tabletter)

Rittsmedicinalverket - 0

Tullverkets laboratorium 1 (pulver) |0

Giftinformationscentralen 0 0

(GIC, 2018; NEC, 2018; RMV, 2018; TVL, 2018)

Folkhilsomyndigheten har yttrat sig enligt Forstorandelagen 13 § lag
(2011:111). 5 beslut om forstérande har inkommit till myndigheten.
Identifierad i Sverige forsta gdngen i november 2017 i beslag (NFC, 2018).

b) EMCDDA
Formellt noterad i januari 2018. Har identifierats i beslag (Sverige)
(EMCDDA, 2018)

¢) UNODC

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



7. Beredning, exponering, administrering, dos

Metylklonazepam har identifierats i tabletter och i pulver (EMCDDA
2018; NFC, 2018; TVL, 2018).

Substansen siljs som pulver i vikter upp till 500 mg och i tabletter med
styrkan 2 respektive 3 mg och som kan bestillas 10000-pack (Webbshop,
2018).

Personer som skriver pa drogforum p4 internet berittar peroralt och
sublingualt intag; i doser om 2-24 mg. Upprepat och regelbundet intag
forekommer (Drogforum, 2018).

Missbruksdosen for en ej tillvand brukare ir okind.

8. Kombinationsmissbruk
Alkohol, andra bensodiazepiner (Drogforum, 2018).

9. Hilsorisker

a) Substansspecifika

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

En trdd om metylklonazepam finns pa 6ppet svenskt drogforum p4 internet
sedan februari 2018. Det beskrivs att substansen har effekter som liknar de
fran andra bensodiazepiner, sdsom lugnande, angestdimpande och
muskelavslappande. Negativa effekter som niamns pa drogforum efter intag
av metylklonazepam ir trotthet, minnesluckor, ostadighet, berusning,
langvarig sémn, utebliven effekt mot insomningssvarigheter,
toleransutveckling, avtindnings- och abstinensbesvir. Det finns dven
anviandare som berittar om varierande effekt av intag av samma miangd efter
olika inkép (Drogforum, 2018).

Anvindning och tillginglighet inom Sverige indikeras av att
metylklonazepam har identifierats i beslag av pulver och tabletter i Sverige

sedan november 2017 (EMCDDA, 2018; NFC, 2018; TVL, 2018).

b) Gruppspecifika

Bensodiazepiner tillhor de vanligaste foreskrivna likemedlen. Deras
missbrukspotential ar vil kint och de anvinds framfor allt i kombination
med andra missbrukssubstanser. I Sverige ir bensodiazepiner den vanligaste
forekommande substansgruppen bland de droger som identifieras i avlidna
narkotikamissbrukare i rittsmedicinska och toxikologiska utredningar
(Griffin et al., 2013; Longo & Johnson, 2000; Simonsen 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 frén att drogen metylklonazepam kan paverka
folkhilsan negativt och medféra sociala problem. En samlad bedémning
utifrdn information frén expertniatverk (NADIiS) ér att anvindning av NPS
bensodiazepiner férekommer och att det finns ett intresse att inhandla och
bruka lagliga psykoaktiva substanser. Dirmed finns ett samhaillsbekymmer
som ir kopplat till bensodiazepiners potential f6r beroende och missbruk
(GIC, 2018; NFEC, 2018; RMV, 2018; TVL, 2018; UNODC, 2017).

10. Tillginglighet
Substansen 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. Aterfinns varken pa 1961 &rs narkotikakonvention eller
pa 1971 ars psykotropkonvention.

12. Ovrig information
Rittsmedicinalverket har en analytisk referens sedan april 2018 (RMV,
2018).
13. Rekommendation
Folkhilsomyndigheten rekommenderar att 5-(2-klorofenyl)-1-metyl-7-nitro-
1,3-dihydro-2H-1,4-bensodiazepin-2-on férklaras som narkotika:
+ Tillgingligt underlag ger stéd for att dmnet har euforiska effekter
eller beroendeframkallande egenskaper.
 Tillgingligt underlag ger stéd for att amnet har halsofarliga
egenskaper.
«  Missbruk féorekommer och kan komma att 6ka i Sverige.
For att forhindra negativa konsekvenser rekommenderar
Folkhilsomyndigheten att 5-(2-klorofenyl)-1-metyl-7-nitro-1,3-dihydro-2H-
1,4-bensodiazepin-2-on med kortnamn metylklonazepam 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 idr angeliget
att agera med snabbhet. Braddskande skal enligt Europaparlamentets och
rddets direktiv (EU) 2015/1535 bor dberopas.
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