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AVSER

5-nitro-2-(4-propoxibensyl)-1-[2-(pyrrolidin-1-yl)etyl]-1H-benso[d]imidazol med kortnamn
N-pyrrolidinoprotonitazen (protonitazepyn)

1. Namn, CAS-nr

IUPAC: 5-nitro-2-(4-propoxybenzyl)-1-(2-(pyrrolidin-1-yl)ethyl)-1H-benzo[d]imidazole
Kemiskt namn: 5-nitro-2-(4-propoxibensyl)-1-[2-(pyrrolidin-1-yl)etyl]-1H-benso[d]imidazol
Kortnamn: N-pyrrolidinoprotonitazen (protonitazepyn)

CAS: -

Ovriga namn:2-(4-propoxybenzyl)-5-nitro-1-[2-(pyrrolidin-1-yl)ethyl]-1H-benzimidazole; 5-nitro-2-
[(4-propoxyphenyl)methyl]-1-(2-pyrrolidin-1-ylethyl)benzimidazole; 5-nitro-2-[(4-
propoxyphenyl)methyl]-1-[2-(pyrrolidin-1-yl)ethyl]-1H-1,3-benzodiazole; 5-nitro-2-(4-
propoxybenzyl)-1-[2-(1-pyrrolidinyl)ethyl]-1H-benzimidazole; protonitazepyne; N-pyrrolidino
protonitazene.

(EMCDDA, 2023)

Ovriga namn #r inte uttdmmande angivna. Observera att ssmma kortnamn och dvriga icke kemiska
namn dven kan anvéndas for andra substanser.

2. Summaformel, kemisk struktur, strukturlika substanser

Summaformel: C3H23N403



Kemisk struktur:
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Grupptillhérighet: Opioider

Strukturlika substanser: Metonitazen som ar internationellt reglerad enligt 1961 ars
narkotikakonvention. N-pyrrolidinoprotonitazen skiljer sig frdn metonitazen genom att ha en
pyrrolidin-ring ddr metonitazen har en dietylaminogrupp och en propoxigrupp dir metonitazen har en
metoxigrupp.

Etonitazepyn som é&r utredd av Folkhdlsomyndigheten och reglerad som narkotika.
N-pyrrolidinoprotonitazen skiljer sig fran etonitazepyn genom att ha en propoxigrupp pa bensylringen
dér etonitazepyn har en etoxigrupp.

(EMCDDA, 2023; Férordning (1992:1554) om kontroll av narkotika ; Lakemedelsverket, 2023;
UNODC, 1961)

3. Fysikaliska data

Fysikaliskt tillstand: Fast form.
Molekylvikt (g/mol): 408,2
Kokpunkt (°C): -

Densitet (g/cm’): -
Fororeningar/blandningar: -

(EMCDDA, 2023)

4. Framstallning

Metod for framstéillning av 2-bensylbensimidazol opioider med analgetisk effekt finns beskriven i
vetenskaplig litteratur (Gross & Turrian, 1957; Hunger et al., 1960)

5. Verkningsmekanismer, effekter

a) Substansspecifika

Det finns vetenskaplig dokumentation angdende verkningsmekanism, farmakologiska och toxiska
effekter for N-pyrrolidinoprotonitazen.



e [nvitro receptoraktiveringsstudie av N-pyrrolidinoprotonitazen med hjélp av transfekterade
celler som uttrycker humana p-opioidreceptorer. Resultaten visar att
N-pyrrolidinoprotonitazen ér en full agonist med 102 % receptoreffektivitet (Emax) 1
forhallande till referenssubstansen fentanyl vid de hogsta testade koncentrationerna. De
funktionella analyserna visar att N-pyrrolidinoprotonitazen uppnér 50 % av maximal
aktivering av receptorn (ECso) vid en koncentration pa 0,293 nM, vilket &r lagre &n
motsvarande koncentration for fentanyl, som har ECso = 1,01 nM. Resultaten betyder att
N-pyrrolidinoprotonitazen aktiverar p-receptorn, dr en full agonist (i relation till fentanyl) och
ar cirka tre ganger sa potent som fentanyl (RMV, 2023a)

En anvéndare som skriver i drogforum pé internet beskriver hur intag av 6 mg av substansen gav
anledning till medvetsloshet och forlamning och att det krdvdes akut behandling med en
opioidantagonist for att hdva 6verdosen (Drogforum, 2023).

b) Gruppspecifika

N-pyrrolidinoprotonitazen &r en syntetisk opioid som tillhoér den kemiska undergruppen 2-
bensylbensimidazoler, 4ven 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 anvindande av andra substanser som verkar ddmpande pé 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
Substansen har inte identifierats i Sverige.

(GIC, 2023; NFC, 2023; RMV, 2023b; TVL, 2023)

b) Rapporterad férekomst i Europa

Formellt noterad i juli 2023 hos EMCDDA. Har identifierats i droginnehallskontroll (Slovenien) och
testkop (Tyskland).

(EMCDDA, 2023)

¢) Rapporterad férekomst i 6vriga virlden
Noterad 2023 hos UNODC. Har identifierats i Europa.
(UNODC, 2023)

d) Medicinsk, vetenskaplig och industriell anvindning

Ingen medicinsk anvédndning &r kdnd men anvédndning kan forekomma inom farmakologisk forskning.



7. Beredningsform, exponering, administrering, dos

Identifierad i pulver (EMCDDA, 2023; Webbshop, 2023).
Siljs som pulver i kvantiteter fran gram till kilogram (Webbshop, 2023)

Personer som skriver pa drogforum pé internet beréttar om intag av 20-25 mg
N-pyrrolidinoprotonitazen per dos. Substansen uppges ha langre verkningstid dn fentanyl och doseras
ofta endast en gang per dag. Administreringssitt som beskrivs dr snortning eller rokning (Drogforum,
2023).

Missbruksdosen &r okdnd och kan inte bedomas utifran ovan anekdotiska uppgifter.

8. Kombinationsmissbruk

Anvindare pa drogforum beskriver samtidigt intag av andra opioider (metadon) (Drogforum, 2023).

9. Halsomassiga och sociala risker

a) Substansspecifika

N-pyrrolidinoprotonitazen har varit involverad i 20 dodsfallsutredningar i flera olika stater i
Nordamerika samt i Storbritannien (CSFRE, 2023).

Substansen beskrivs av forsédljare pa webben som cirka 180 géngar mer potent 4n morfin och som ett
starkt analgetika med sedativa, lugnande, angestddmpande och euforiska effekter (Webbshop, 2023).

Psykoaktivitet innebér att substansen har en paverkan pé hjarnan och dess signalsystem vilket medfor
fara, bade for anvindare och for deras omgivning.

b) Gruppspecifika

Med den spridningsmojlighet som finns i och med forséljning via webshoppar och utbyte av
information pa nitdrogforum i det svenska samhéllet kan det inte bortses fran att opioider (inklusive
N-pyrrolidinoprotonitazen) kan paverka folkhélsan negativt och medfora sociala problem. En samlad
bedémning utifrén information fran expertniatverk (NADIiS) dr att anvandning av opioider forekommer
och att det finns ett intresse att inhandla och bruka psykoaktiva substanser. Dédrmed finns en
samhallsrisk som &r kopplat till opioiders potential for beroende och missbruk samt deras hoga potens
och dértill horande risk for dodlig Gverdosering (NADIS, 2023).

10.Tillganglighet

Substansen kan inforas, hanteras och siljas lagligt i avsaknad av klassificering. Okad tillgéinglighet
och ddrmed 6kad anvéndning kan befaras da bruk och inforsel inte dr straftbart.

11.Nuvarande kontrollstatus

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



12.0vrig information

13.Rekommendation

Skl

Tillgéngligt underlag, inkluderande vetenskapliga studier (se punkt 5), anvindares upplevelse (se
punkt 5 och 9) och fallrapporter (se punkt 5 och 9), ger stdd for att substansen har euforiska effekter
och/eller beroendeframkallande egenskaper och hélsofarliga egenskaper.

Tillgéngligt underlag visar att missbruk forekommer och kan komma att 6ka i Sverige. Med den
spridningsmojlighet som finns via webbshoppar och utbyte av information pé natdrogforum i det
svenska samhéllet 4r det sannolikt att N-pyrrolidinoprotonitazen kan paverka folkhilsan negativt och
medfora sociala risker. Det finns ett intresse att inhandla och bruka opioider. Ddrmed finns ett
samhillsbekymmer som &r kopplat 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 Folkhdlsomyndigheten att 5-nitro-2-(4-
propoxibensyl)-1-[2-(pyrrolidin-1-yl)etyl]-1H-benso[d]imidazol med kortnamn
N-pyrrolidinoprotonitazen (protonitazepyn) fors upp pa férordningen (1992:1554) om kontroll av
narkotika.

14.Notifiera EU-kommissionen

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