N-desmetylflunitrazepam

1. Namn, gatunamn, synonymer, CAS-nr

IUPAC: 5-(2-fluorophenyl)-1,3-dihydro-7-nitro-2H-1,4-benzodiazepin-2-
one

CAS: 2558-30-7

Owrigt: Fonazepam, Ro 5-4435, norflunitrazepam, rohyzepam

(NFC; Scifinder; TVL, 2016)

2. Summaformel, kemisk struktur
Summaformel: Ci1sH10FN3O5
0. NH

NG,

| I
F

Familje/Grupptillhérighet: bensodiazepiner
Strukturlika substanser: flunitrazepam och nifoxipam som sedan tidigare ar
reglerade som narkotika. (NFC, 2016; Scifinder, 2016)

3. Fysikaliska data
Fysikaliskt tillstdnd.: -
Molekylvikt (g/mol): 299.26
Kokpunkt (°C): 497.6
Densitet (g/cm’): 1.47
Féroreningar/blandningar: -

(Scifinder)

4. Framstillning
Syntes finns beskriven i litteratur (Sternbach et al., 1963).

5. Verkningsmekanism/effekt
N-desmetylflunitrazepam ar en bensodiazepin som utvecklades och

patenterades av likemedelsféretaget Hoffman-La Roche p& 1960-talet
(Sternbach et al., 1963). Bensodiazepiner verkar genom att modulera
effekten av den himmande signalsubstansen GABA via bindning till
allosteriska bindningsstillen pd GABA-receptorn (bensodiazepinreceptorer)
(Sieghart, 1994; Wingrove et al., 2002). Generellt har bensodiazepiner
hypnotiska, sedativa, anxiolytiska, muskelrelaxerande och antikonvulsiva

effekter.

N-desmetylflunitrazepam ir en metabolit till substansen flunitrazepam
(Rohypnol) som ir internationellt reglerad. N-desmetylflunitrazepam bildas
genom N-dealkylering av flunitrazepam och skiljer sig sdledes strukurellt
fran flunitrazepam genom att sakna en metylgrupp. Metabolism av
flunitrazepam ger upphov till flera strukturellt nirstdende substanser, bland
dem dven den i Sverige narkotikaklassade substansen nifoxipam (Katselou
Papoutsis, Nikolaou, Spiliopoulou, & Athanaselis, 2016). Nifoxipam kan
dven bildas direkt frdn N-desmetylflunitrazepam genom 3-hydroxylering




vilket visades in vitro vid mikrosomal metabolism. (Moosmann, Bisel, Franz,
Huppertz, & Auwirter, 2016).

Publicerade artiklar med information om N-desmetylflunitrazepams
farmakologi ar begriansade. I en QSAR (quantitative structure-activity
relationship) studie har bindningsaffinitet for ett antal bensodiazepiner till
bensodiazepinreceptorer undersokts med hjilp av artificiella neuronnit. N-
desmetylflunitrazepam rapporterades ha en uppmitt bindningsaffinitet (log
ICs0) pd 0,176 och ett predicerat virde pa 0,565. Motsvarande virden for
flunitrazepam var 0,580 och 0,778 (Maddalena & Johnston, 1995).

N-desmetylflunitrazepam har ingen anvindning som likemedel men finns
till forsiljning sedan en tid tillbaka pd en svensk webbshop. Substansen
diskuteras pa internetfora. De effekter som anvindare beskriver inkluderar
sederande, somngivande, rusgivande och &ngestdimpande (Bluelight, 2016;

Flashback, 2016).

6. Exponeringssitt, missbruksdos
Exponeringssittet ir vanligtvis peroralt. Siljs som tabletter a 2,5 mg via en
svensk internetshop. Missbruksdosen varierar beroende péa tolerans och

vilken effekt som vill uppnds men 2-10 mg verkar vara vanligt (Flashback,
2016).

7. Kombinationsmissbruk

8. Hilsorisker

Individuella risker

Rittsmedicinalverket har rapporterat férekomst av substansen N-
desmetylflunitrazepam vid tv4 fatala intoxikationer (RMV, 2016). Risk for
fatala intoxikationer okar om bensodiazepiner kombineras med andra CNS-
depressiva medel som opioider eller alkohol. Det ir vanligt att missbrukare
anvinder bensodiazepiner for att forstirka den euforiska effekten av opioider
samt for att lindra oonskade symptom vid drogmissbruk. Analyser av avlidna
missbrukare visar att kombinationen mellan opioider och andra
lakemedelsgrupper var mycket vanlig, och att kombinationen opioid och
bensodiazepin var mest frekvent. En pataglig risk vid anvidndning av
bensodiazepiner ir utveckling av tolerans och beroende (EMCDDA, 2015;
Simonsen et al., 2015; Socialstyrelsen, 2016).

Folkhdilsorisker

Beslag har gjorts med substansen. Information frdn expertnitverk och
Internet visar att anviandning av substansen 6kar. Med den spridning som
finns i Sverige och négra nirliggande linder kan det inte bortses fran att
bruket av N-desmetylflunitrazepam kan f3 konsekvenser for folkhilsan och
medféra sociala problem.

9. Dokumenterad forekomst

Medicinsk och industriell forekomst
Ingen medicinsk anvindning ir kind men anvandning kan féorekomma inom
farmakologisk forskning.



Rapporterad forekomst i Sverige

Uppgiftslimnare 2014 2015 2016
Nationellt forensiskt centrum
(NFC) - 1 90 beslag

2 fall (femoralt

Rittsmedicinalverket (RMV) - - blod)

Tullverkets laboratorium (TVL) - -

Giftinformationscentralen (GIC) | - -

(GIC; NFC; RMV; TVL)

Folkhilsomyndigheten har yttrat sig enligt Forstorandelagen 13 § lag
(2011:111). Beslut om férstérande har inkommit till myndigheten.

EMCDDA
Beslag har forekommit under &r 2016 i Norge, Sverige och Tyskland
(EMCDDA, 2016).

10. Tillganglighet
Substansen kan inforas, hanteras och siljas lagligt i avsaknad av klassificering.

Okad tillginglighet och dirmed 6kad anvindning kan befaras d& bruk och
inforsel inte ir straffbart.

11. Missbruksprofil

12. Nuvarande kontrollstatus

13. Konventioner
Aterfinns varken pa 1961 &rs narkotikakonvention eller p4 1971 ars
psykotropkonvention.

14. Ovrig information

15. Rekommendation
5-(2-fluorofenyl)-1,3-dihydro-7-nitro-2H-1,4-bensodiazepin-2-on
rekommenderas for narkotikaférklaring:

. Tillgiangligt underlag ger tillrackligt stod for att amnet har
euforiska effekter.

. Tillgingligt underlag ger stéd for att dmnet har hilsofarliga
egenskaper.

. Missbruk forekommer och kan komma att oka i Sverige.

For att forhindra ytterligare skada rekommenderar Folkhialsomyndigheten, i
samrdd med berorda instanser, att 5-(2-fluorofenyl)-1,3-dihydro-7-nitro-2H-
1,4-bensodiazepin-2-on med kortnamn N-desmetylflunitrazepam fors upp
pa forordningen (1992:1554) om kontroll av narkotika.



16. 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 angeliget
att agera med snabbhet. Braddskande skal enligt direktiv 98/34 EG bor
dberopas.
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