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AVSER

N-etyl-2-[2-(4-isopropoxibensyl)-5-nitro-1H-benso[d]imidazol-1-yl|etanamin med kortnamn N-
desetylisotonitazen

1. Namn, CAS-nr

IUPAC: N-ethyl-2-[2-[(4-isopropoxyphenyl)methyl]-5-nitro-benzimidazol-1-yl]ethanamine
Kemiskt namn: N-etyl-2-[2-(4-isopropoxibensyl)-5-nitro-1H-benso[d]imidazol-1-yl]etanamin
Kortnamn: N-desetylisotonitazen

CAS: 2732926-24-6

Ovriga namn: Des-Iso, N-etyl-2-[5-nitro-2-[4-(propan-2-yloxi)bensyl]-1H-bensimidazol-1-
yl]etanamin.

Ovriga namn ir inte uttdmmande angivna. Observera att samma kortnamn och &vriga icke kemiska
namn dven kan forekomma for andra substanser.

(CFSRE, 2022)

2. Summaformel, kemisk struktur, strukturlika substanser

Summaformel: C,1H26N40;3

Kemisk struktur:
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Grupptillhérighet: Opioider

Strukturlika substanser: Isotonitazen, metonitazen och etonitazen som &r reglerade enligt 1961 ars
narkotikakonvention. N-desetylisotonitazen dr en metabolit till isotontiazen och skiljer sig genom en
dealkylering av dietylenaminen. N-desetylisotonitazen skiljer sig &ven frdn metonitazen och
etonitazene genom denna dealkylering, samt genom aryloxigruppen, dér N-desetyl har en isopropoxi-
grupp medan metonitazen och etonitazen har en metoxi- respektive etoxigrupp.

(CFSRE, 2022; Lakemedelsverket, 2023)

3. Fysikaliska data

Fysikaliskt tillstdand: Fast form. N-desetylisotonitazen har identifierats i pulver och tabletter.
Molekylvikt (g/mol): 382,5

Kokpunkt (°C): 585,6+45,0 (berdknad)

Densitet (g/cm?): 1,21£0,1 (beriknad)

Féroreningar/blandningar: -

(CFSRE, 2022, 2023a; Drugsdata, 2023; SciFinder, 2023)

4. Framstallning

Syntes av N-desetylisotonitazen finns beskriven (Vandeputte et al., 2021).

5. Verkningsmekanismer, effekter

a) Substansspecifika
Det finns vetenskaplig dokumentation angaende verkningsmekanism N-desetylisotonitazen.

e En in vitro studie undersokte N-desetylisotonitazens aktivering av den opioida p-receptorn via
tva av dess signalvégar (Barr2-GRK2 respektive mini-Gi). Tva slutsatser var att N-
desetylisotonitazen var mer potent dn isotonitazen och ca 20 génger mer potent dn fentanyl.
Forsoken utfordes i tva olika cellkulturer som uttryckte p-receptorn kopplad till varsin isolerad
signalvég. Fentanyl anvéindes som kontroll. N-desetylisotonitazen uppnadde 140 % och 149 %
av fentanyls aktiveringen via Barr2 respektive mini-Gi signalvéigen. Aven den koncentration
som gav upphov till 50 % av maximal aktivering bestimdes (ECso). N-desetyls isotonitazens
ECs for farr2-GRK2 och mini-Gi blev 0,614 nM respektive 1,16 nM. For jaimforelse blev



Fentanyls ECso for Barr2-GRK2 och mini-Gi 14,4 nM respektive 34,6 nM. Aven isotonitazen
ingick i forsoket, och dess ECso for farr2-GRK2 och mini-Gi blev 1,63 nM respektive 3,72
nM. (Vandeputte et al., 2021).

e En annan in vitro studie pa vidvnad av ritthjirna undersokte N-desetylisotonitazens affinitet till
opioidreceptorerna W, k och 6 med hjélp av radiomaérkta ligander som binder till respektive
receptor. I forsoket bestdimdes inhiberingskonstanten Kj, det vill sdga den koncentration av
opioiden som trédnger undan 50 % av respektive radioligand fran membranet. N-
desetylisotonitazens K; for y, k och § blev 2,2 nM, 610 nM respektive 839 nM. For jamforelse
blev fentanyls Ki-virden for p, k och § 4,4 nM, 932 nM respektive 365 nM. Aven isotonitazen
ingick 1 forsoket, och dess Ki-vérden for u, k och o blev 15,8 nM, 746 nM respektive 691 nM
(Walton et al., 2023).

e Det har visats att N-desetylisotonitazen dr en metabolit till isotonitazen i médnniska och rétta
(Krotulski et al., 2020; Walton et al., 2023; Walton et al., 2022).

En anvéndare pa drogforum beskriver att N-desetylisotonitazen &r mycket potent och ger ett mycket
starkt rus (Drogforum, 2023).

b) Gruppspecifika

N-desetylisotonitazen &r en syntetisk opioid som tillhor 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 uppsta efter intag av smé méngder. Denna risk
okar ytterligare vid samtidigt anvéndande av andra substanser som verkar dimpande 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, 2023; Luethi & Liechti, 2020; Ujvary et al., 2021; Vearrier &
Grundmann, 2021)

6. Dokumenterad forekomst

a) Rapporterad forekomst (antal drenden) i Sverige
Det finns ingen rapporterad forekomst i Sverige.

Réttsmedicinalverket saknar analytisk referens (maj 2023) och dédrmed kan inte substans bekréftas i
dodsfall eller i deras Gvriga drenden.

Inget yttrande enligt forstorandelagen 13 § lag (2011:111).
(GIC, 2023; NFC, 2023; RMV, 2023; TVL, 2023)

b) Rapporterad forekomst i Europa
Ej noterad hos EMCDDA.
(EMCDDA, 2023)

¢) Rapporterad forekomst i ovriga virlden



Noterad 2023 hos UNODC. Rapporterad till NPS discovery december 2022. Under Q1 2023
identifierades substansen i atta toxikologifall av samma organisation. Aven identifierad i drogmaterial
i USA.

(CFSRE, 2023a, 2023b; Drugsdata, 2023; UNODC, 2023).

d) Medicinsk, vetenskaplig och industriell anvindning

Ingen medicinsk anvéndning dr kénd men anvéndning kan féorekomma inom farmakologisk forskning.

7. Beredningsform, exponering, administrering, dos

Identifierad i pulver och tabletter (CFSRE, 2022, 2023a; Drugsdata, 2023).
Séljs som pulver i kvantiteter om upp till 1000 g (Webbshop, 2023).

En person som skriver pa drogforum pa internet beréttar om intag av 0,5 mg-1 mg eller mindre
(Drogforum, 2023).

Missbruksdosen ar okdnd och kan inte bedomas utifran ovan anekdotiska uppgifter.

8. Kombinationsmissbruk

9. Halsomassiga och sociala risker

a) Substansspecifika
Det finns ingen kdnnedom om doddsfall kopplade till N-desetylisotonitazen.

N-desetylisotonitazen har identifierats i samband med 64 fall av rattfylleri, samt i 37 dodsfall fran
2019 till 2021 1 USA. I samtliga fall identifierades dven isotonitazen och forekomsten av N-
desetylisotonitazen var sannolikt till foljd av metabolism av isotonitazen (Walton et al., 2023).

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 pé nitdrogforum i det svenska samhillet kan det inte bortses frén att opioider (inkl N-
desetylisotonitazen) kan paverka folkhélsan negativt och medfora sociala problem. En samlad
beddmning utifrén information fran expertnitverk (NADIiS) &r att anvéndning av opioider forekommer
och att det finns ett intresse att inhandla och bruka psykoaktiva substanser. Ddrmed finns en
sambhéllsrisk som é&r kopplat till opioiders potential for beroende och missbruk (samt deras hoga potens
och dértill horande risk for dodlig 6verdosering) (NADIiS, 2023).

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 p& 1961 ars narkotikakonvention eller pa 1971 &rs
psykotropkonvention.

12.0Ovrig information

13.Rekommendation

Skdl (Narkotika)

Tillgéngligt underlag, inkluderande vetenskapliga studier (se punkt 5), anvéndares 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 féorekommer och kan komma att ka i Sverige. Med den
spridningsmdjlighet som finns via webbshoppar och utbyte av information pa nitdrogforum i det
svenska sambhéllet dr det sannolikt att N-desetylisotonitazen kan paverka folkhélsan negativt och
medfora sociala risker. Det finns ett intresse att inhandla och bruka opioider. Ddrmed finns ett
samhillsbekymmer som ar kopplat till substansen och dess potential for beroende och missbruk, samt
dess hoga potens och dartill horande risk for dodlig dverdosering.

Rekommendation

For att forhindra negativa konsekvenser rekommenderar Folkhidlsomyndigheten att N-etyl-2-[2-(4-
isopropoxibensyl)-5-nitro-1H-benso[d]imidazol-1-yl]etanamin med kortnamn N-desetylisotonitazen
fors upp pa forordningen (1992:1554) om kontroll av narkotika.

14.Notifiera EU-kommissionen

Snabb spridning via etablerade kanaler gor att det &r angeléget att agera med snabbhet. Bradskande
skél enligt Europaparlamentets och radets direktiv (EU) 2015/1535 bor &beropas.
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