NM-2201

Namn, CAS-nr

IUPAC: naphthalen-1-yl-1-(5-fluoropentyl)-1H-indol-3-carboxylate
Kemiskt namn: naftalen-1-yl-1-(5-fluoropentyl)-1H-indol-3-karboxylat
Kortnamn: NM-2201

CAS: 2042201-16-9

Ovriga namn: 1-(4-ethylphenyl)-2-(methylamino)propan-1-one; 1H-indole-3-
carboxylic acid, 1-(5-fluoropentyl)-, 1-naphthalenyl ester, CBL-2201 och NM2201

(EMCDDA, 2020; NFC, 2020; SciFinder, 2020; TVL, 2020)

Summaformel, kemisk struktur, strukturlika substanser

Summaformel: C2sH»FNO,

Kemisk struktur:
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Grupptillhérighet: Cannabinoider

Strukturlika substanser: AM-2201 och 5F-PB-22 som ir internationellt reglerade
som narkotika genom 1971 ars psykotropkonvention. Det finns flera 2201"-
cannabinoider som é&r utredda av Folkhdlsomyndigheten eller —institutet och ar
reglerade som narkotika eller halsofarliga varor.

Syntetiska cannabinoider &r en strukturellt komplex grupp av substanser och
manga ges nu kodnamn baserat pa deras langa kemiska namn. Strukturerna kan
kategoriseras i fyra komponenter: svans, kdrna, brygga och lankad grupp. Namnet
NM-2201 utgér fran dess strukturella likhet till AM-2201, som ingér i den serie av
cannabinoider som namngivits frdn Alexandros Makriyannis vid Northeastern
University 1 Boston, Massachusetts.

NM-2201 har samma ”svans”, ’kérna” och “lénkad grupp” som AM-2201 och den
strukturella skillnaden mellan analogerna ligger i ”bryggan” dar NM-2201 har en
katboxylat och AM-2201 en karbonyl. NM-2201 har samma ”svans”, ’kérna” och
”brygga” som 5F-PB-22 och den strukturella skillnaden mellan analogerna ligger i
”lankad grupp” dér NM-2201 har en naftalen och SF-PB-22 en kinolin.



(EMCDDA, 2020; Férordning (1992:1554) om kontroll av narkotika (t.o.m. SFS
2020:2); Forordning (1999:58) om forbud mot vissa hdlsofarliga varor (t.o.m. SFS
2020:12); Lakemedelsverket, 2020; SciFinder, 2020)

Fysikaliska data

Fysikaliskt tillstand: Fast form. NM-2201 har identifierats i papper, pulver och
vaxtmaterial.

Molekylvikt (g/mol): 375,44
Kokpunkt (°C). 565,2+£30,0 (berdknad)
Densitet (g/cm’): 1,1620,1 (beridknad)

Fororeningar/blandningar: Har identifierats i vixtmaterial tillsammans med olika
cannabinoider, bl a AB-CHMINACA eller SF-MDMB-PINACA (5F-ADB).

(EMCDDA, 2020; SciFinder, 2020; WEDINOS, 2020)

Framstallning

Syntesen for NM-2201 kan inhdmtas genom syntesstegen for strukturellt snarlika
cannabinoider (Banister et al., 2015).

Verkningsmekanismer, effekter

Substansspecifika
Det finns vetenskaplig dokumentation angaende verkningsmekanism och
farmakologiska effekter for NM-2201.

e [nvitro-studie pa transfekterade celler som uttrycker humana cannabinoid-
1 (CB))-receptorer. Resultaten visar att NM-2201 verkar som en full
agonist pad CBi-receptorn med 117 % receptoreffektivitet (efficacy) i
forhéllande till JWH-018 (referenssubstans, full agonist). De funktionella
analyserna visar att den effektiva koncentrationen vid 50 % maximal
respons (ECsp) inte dr signifikant skild mellan NM-2201 (ECso = 7,19
nM) och JWH-018 (ECso = 9,77 nM). NM-2201 beddms ha aktivitet vid
humana CB-receptorer och &r lika potent som JWH-018 (RMV, 2020).

e [n vivo-studier pa rattor och mdss. I diskrimineringsstudier, substituerade
NM-2201 effekten fullstindigt hos rattor med ett delta-9-
tetrahydrocannabinol (THC)-beroende och forbehandling av den
inverterade CB;-receptoragonisten rimonabant motverkade effekten
fullstandigt. Den effektiva dosen for 50 % maximal respons (EDsg) var
lagre for NM-2201 (0,03 mg/kg) &n for THC (0,61 mg/kg). NM-2201
uppvisade precis som THC, en sénkt aktivitet i lokomotortest pd mdss.
NM-2201 bedémdes som en mer potent substans &n THC (Gatch &
Forster, 2018; UNODC, 2020).

e [nvitro-studier pé celler. NM-2201 uppvisade affinitet till humana CB;-
(Ki= 0,332 nM) och CB:-receptorrn i i radioligandstudier. Affiniteten var



hogre till CB;- dn for CB,-receptorrn och affiniteten var hogre dn
referenssubstanserna CP 55,940 och THC vid CBi-receptorn (Hess et al.,
2016).

e [nvitro-studier pa celler. NM-2201 utvérderades farmakologiskt och
jamfordes med THC, WIN 55,212-2 och CP 55,940 (referenssubstanser).
NM-2201 uppvisade affinitet till CB,-receptorrn i
radioligandbindningsstudier (K; = 1,728 nM). Funktionella studier (cAMP-
ackumuleringsanalyser) visade att ECso vid CBi-receptorn &r lagre for
NM-2201 (ECso = 0,83 = 0,15 nM) jamfort med THC (ECso = 14,5 £ 3,5
nM) och WIN 55,212-2 (ECso = 35,8 = 8,9 nM). Den maximala effekten
var for NM-2201 109 + 10 % av den maximala effekten som WIN 55,212-
2 framkallar (referenssubstans som &r en potent och full CB;-
receptorragonist) (UNODC, 2020). NM-2201 ar mer potent &n THC och
WIN 55,212-2 och beddoms vara en full agonist vid CB,-receptorn
(UNODC, 2020).

e [nvitro- och in vivo-studier gillande NM-2201:s metabolitmonster. |
humana levercellsmikrosomer (human liver microsomes [HLM])
identifierades metaboliterna for NM-2201. 13 metaboliter identifierades,
varav en huvudsaklig metabolit, 5-fluoro-PB-22-3-karboxiindol som
foreslogs lamplig markor 1 urin for att konfirmera NM-2201-exponering. I
tva autentiska urinprover patréffades inte modersubstansen NM-2201 men
diaremot huvudmetaboliten samt tva ytterligare foreslagna metaboliter.
NM-2201 identifierades i korresponderande blodprov (Diao et al., 2017).

Att NM-2201 séljs och diskuteras som en syntetisk cannabinoid &r forknippat med
att substansen anvinds i syfte att uppna ett rus. Anvindare pa drogforum beskriver
ruseffekter som liknar de fran andra cannabinoider, bl.a. eufori och avkoppling
(Drogforum, 2020; Webbshop, 2020; WEDINOS, 2020).

Gruppspecifika

Syntetiska cannabinoiders ritta bendmning ar syntetiska
cannabinoidreceptoragonister och &r en grupp av &mnen som syntetiserats for att
binda till CB;-receptorn i det endocannabinoida systemet. Det &r samma receptor
som THC, substansen som ar huvudsakligen ansvarigt for de storsta psykoaktiva
effekterna av cannabis, binder partiellt agonistiskt till (Banister & Connor, 2018;
Wiley et al., 2014).

Manga syntetiska cannabinoider som redan har reglerats i Sverige &r fulla CB;-
receptoragonister och mycket potenta. Aktivering av CB;-receptorn dr associerat
med euforiska och relaxerande, dvs avkopplande, effekter. Bruk av syntetiska
cannabinoider har under senare r varit forknippade med ett stort antal
forgiftningar som har krévt intensivvard, och dven ett antal dodsfall finns
bekriftade (EMCDDA, 2017, 2020; Wouters et al., 2019).

Dokumenterad forekomst

Rapporterad forekomst (antal drenden) i Sverige



Uppgiftslimnare 2014-2016 2017-2019 2020 (till
februari)

Nationellt forensiskt 135 2 0
centrum (vaxtmaterial) | (véxtmaterial)

24 (pulver) 1 (papper)
Tullverkets laboratorium 22 2 (pulver) 0

(vaxtmaterial)

10 (pulver)
Rittsmedicinalverket* 6 (ej dodsfall) 0 0
Giftinformationscentralen 0 0 0

Folkhilsomyndigheten har yttrat sig enligt forstorandelagen 13 § lag (2011:111).
Ett flertal beslut om forstérande har inkommit till myndigheten.

Identifierad i Sverige forsta gangen maj 2014 i beslag.
(GIC, 2020; NFC, 2020; RMV, 2020; TVL, 2020)

Rapporterad forekomst i Europa

Formellt noterad i september 2014 hos EMCDDA. Har identifierats i beslag
(Belgien, Grekland, Finland, Frankrike, Kroatien, Litauen, Nederldnderna, Norge,
Polen, Slovenien, Schweiz, Spanien, Storbritannien, Sverige, Tjeckien, Turkiet,
Tyskland och Ungern) och i testkop (Tyskland).

(EMCDDA, 2020; UNODC, 2020)

Rapporterad forekomst i ovriga vdirlden

Formellt noterad i juli 2014 hos UNODC. Har identifierats i beslag (Brasilien,
Japan, Kanada, Kazakstan, Kina, Kuwait, Libanon, Nya Zealand, Singapore,
Ryssland, Ukraina, USA och Uzbekistan) och i testkop (Ryssland).

(EMCDDA, 2020; Kondrasenko et al., 2015; Oberenko et al., 2019; UNODC,
2020)

Medicinsk, vetenskaplig och industriell anvindning
Ingen medicinsk anvindning dr kind men anvidndning kan férekomma inom
farmakologisk forskning.

Beredningsform, exponering, administrering, dos

Identifierad i pulver och vixtmaterial (EMCDDA, 2020; NFC, 2020).
Séljs som pulver i olika kvantiteter, bl a 1000 gram (Webbshop, 2020).

Personer som skriver pa drogforum pé internet beréttar om intag av pulver,
l6sningar eller blandningar med vaxtmaterial som administreras genom inhalation
(rokning, vejpa, med bong) eller peroralt. Upprepat intag forekommer (Drogforum,
2020; WEDINOS, 2020).

Missbruksdosen for en ¢j tillvand brukare ar okand.



Kombinationsmissbruk

Tobak (Drogforum, 2020)

Halsomassiga och sociala risker

Substansspecifika

Réttsmedicinalverket har rapporterat om 6 fall (inga dodsfall). Ett gillde ett
trafikdrende och ovriga géllde narkotikabrott. I trafikdrendet pavisades dven en
bensodiazepin och en annan cannabinoid. Fyra av narkotikabrottsfallen
involverade dven andra cannbionoider men i ett fall identifierades NM-2201 som
enda substans (RMV, 2020). Kdnnedom om kliniska sjukhusfall i Sverige
kopplade till substansen saknas.

Rapporter frdn USA beréttar om sjukhusvérd for ett 30-tal patienter med aggressivt
och valdsamt beteende och kramper efter bruk av NM-2201. Rapport fran
Storbritannien om en 25-arig man som uppsokte sjukhus pga symtom som
agitation, inkontinens och koordinationssvarigheter efter att ha rokt en drog som
bekriftades innehéalla NM-2201. Under vérdtiden forsdmrades mannen ytterligare;
med misstanke om akut disseminerad encefalomyelit (ADEM) och behovde
intensivvardobservation. Vid uppfoljning 11 méanader efter incidenten hade han
inga neurologiska nedséttningar (DEA, 2018; Samra et al., 2017).

Bland anvéndare jamfors effekten med andra cannabinoider. NM-2201 anses ge
ruseffekter och ha psykoaktiva egenskaper. Negativa effekter som beskrivs ér
medvetandesidnkning, smérta, illaméende, krdkningar, andnings- och
sviljsvarigheter, domningar, migran, uttalad trotthet, omojligt att arbeta
(Drogforum, 2020; WEDINOS, 2020).

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

Gruppspecifika

155 dodsfall dér syntetiska cannabinoider identifierats i blod var de vanligaste
dodsorsakerna oavsiktliga akuta forgiftningar (47,3 %), varav oavsiktliga akuta
forgiftningar i kombination med hjart-kérlsjukdom (9,1 %), naturliga
sjukdomsorsaker (20,0 %), sjdlvmord (10,9 %) och trauma efter olycka (10,9 %). I
den kliniska bilden innan déden var, i fallande ordning, pl6tsligt kollaps,
krékningar, kramper, uttalad agitation och delirium de vanligaste noterade
symtomen. Endast 15 % nadde sjukhus innan déden och 6ver 90 % var mén. De
flesta (61,8 %) identifierade syntetiska cannabinoiderna i dddsfallen tillhérde den
kemiska undergruppen indazolkarboxamider, som NM-2201 dr néra strukturellt
besldktad med. Det var vanligt att de syntetiska cannabinoiderna hade kombinerats
med andra droger (76,4 %), de vanligaste dvriga substanserna var alkohol (34,5 %)
och THC (indikerar cannabisanviandning; 23,6%) (Darke et al., 2019).

Med den spridningsmdjlighet som finns i och med forsdljning via webshoppar och
utbyte av information pa nitdrogforum i det svenska samhéllet kan det inte bortses
frén att syntetiska cannabinoider (inkl NM-2201) kan paverka folkhilsan negativt
och medfora sociala problem. En samlad beddmning utifrdn information frén



expertnédtverk (NADIiS) dr att det finns ett intresse att inhandla och bruka
cannabinoider, med tron att de psykoaktiva effekterna liknar de som fis av THC.
Vissa syntetiska cannabinoider har orsakat utbrott av massforgiftningar och dven
dodsfall. Darmed finns ett samhéllsbekymmer som é&r kopplat till dessa substansers
potential for beroende och missbruk, samt deras hoga potens och dartill hérande
risk vid bruk (EMCDDA, 2017; NADiIS, 2020).

Tillganglighet

En fortsatt tillgdnglighet och anvindning av NM-2201 befaras trots forbud enligt
lagen (1999:42) om forbud mot vissa hilsofarliga varor.

Nuvarande kontrollstatus

Reglerades 1 Sverige enligt lagen (1999:42) om forbud mot vissa hélsofarliga varor
den 16 januari 2015. Aterfinns varken pa 1961 &rs narkotikakonvention eller pa
1971 érs psykotropkonvention.

Reglerad i Bulgarien, Frankrike, Japan, Tjeckien, Turkiet, Ungern och USA
(EMCDDA, 2020).

Ovrig information

Rekommendation

Bakgrund
Av 8 § narkotikastrafflagen (1968:64) framgar foljande:

Med narkotika forstas i denna lag lakemedel eller hélsofarliga varor med
beroendeframkallande egenskaper eller euforiserande effekter eller varor som med
latthet kan omvandlas till varor med sadana egenskaper eller effekter och som

e pésadan grund dr féremal for kontroll enligt en internationell
Overenskommelse som Sverige har bitrétt, eller

e av regeringen har forklarats vara att anse som narkotika enligt lagen. Lag
(1999:43).

For att en substans ska kunna klassificeras som narkotika ska rekvisiten
beroendeframkallande egenskaper eller euforiserande effekter vara uppfyllda.

Med termen euforiserande effekter i 8 § avses enligt Folkhdlsomyndighetens
beddomning forhdjd grundstimning, upprymdhet, kénsla av allmént vilbefinnande,
avspindhet och sorgloshet (motsats dysfori). Hoggradiga former av eufori anses
patologiska och forekommer vid mani tillsammans med 6kat tempo, forhdjd
sjdlvkénsla och okritisk uppslagsrikedom. Den &r ocksa en gemensam effekt av
rusmedel som alkohol, amfetamin, kokain, cannabis och opioider (NE, 2020a).



Med begreppet rus avses enligt Folkhdlsomyndighetens beddmning ett tillstdnd
med péverkan pd omdome och reaktionsformaga som uppstatts genom
drogpéverkan. Rus dr en gemensam effekt av droger som missbrukas och en
forutséttning for utveckling av beroende. Rusets karaktér varierar med drogen:
upprymdhet och taltringdhet ar vanligt efter alkohol, stillsamt vélbehag efter
opiodier och dkad sjilvkénsla och tankeskérpa efter centralstimulantia.
Gemensamt for alla rus ar lustprdgeln, euforin. Dock kan drogeffekten redan fran
borjan bli den motsatta och ruset avldses av ett olustpriglat bakrus (NE, 2020b).

Underlag for att bedoma om en vara &r euforiserande eller beroendeframkallande
kan enligt Regeringens proposition 1997/98:183 Kontroll av syntetiska droger
m.m. sid 32, 33 "t.ex. besta av missbrukarnas egna skildringar av effekterna samt
utfallet av djurforsok”.

Enligt Folkhidlsomyndighetens bedomning ska termen “hélsofarlig vara™ i
narkotikastrafflagen, som forst anvéndes i narkotikaférordningen 1962, inte
sammanblandas med det som avses med hélsofarlig vara” i lagen (1999:42) om
forbud om hélsofarliga varor som &r av betydligt senare datum.
Folkhélsomyndigheten konstaterar bland annat i sammanhanget att det av Kungl.
Maj:ts prop. nr 7 ar 1968 sid 17 framgér foljande: "Gemensamt for samtliga
grupper av preparat som kan leda till missbruk var beroende eller behovet att
fortsétta att inta medlet. De olika preparaten sammanfattades darfor i begreppet
beroendeframkallande medel. Beroende eller bundenhet karakteriseras av behovet
att fortsitta konsumtionen av ett medel for att framkalla vissa efterstravansvirda
verkningar eller for att forhindra uppkomsten av abstinenssymptom. Dessa kan
vara av psykiskt och ofta dven av kroppsligt slag. Medel som kan framkalla
beroende ar bl. a. bedovande medel av typen opiater, somnmedel, alkohol och
lugnande medel samt stimulerande medel av typen kokain, cannabis,
centralstimulantia och hallucinogener”.

Vidare framgér pa sid 75 att ”Den grundldggande forfattningen pa
narkotikakontrollens omrade, narkotikaférordningen den 14 december 1962 (nr
704), upptar foljande bestimmelser. I 1 § definieras de &mnen som é&r att beteckna
som narkotika, dvs. dels lakemedel och hélsofarliga varor som omfattas av
narkotikakonventionen och dels varor som Kungl. Maj:t forklarat att de skall anses
som narkotika.

Skdil

Tillgdngligt underlag, d.v.s. vetenskapliga studier (se punkt 5), anvdndares
upplevelse (se punkt 5 och 9) och fallrapporter (se punkt 6 och 9), ger stod for att
substansen har euforiska effekter och/eller beroendeframkallande egenskaper och
hilsofarliga egenskaper.

Tillgéngligt underlag visar att missbruk forekommer och kan komma att dka i
Sverige. Med den spridningsmdjlighet som finns via webbshoppar och utbyte av
information pa nitdrogforum i det svenska sambhéllet dr det sannolikt att NM-2201
kan péverka folkhilsan negativt och medfora sociala risker. Det finns ett intresse
att inhandla och bruka syntetiska cannabinoider. Darmed finns ett
samhéllsbekymmer som dr kopplat till substansen och dess potential for beroende
och missbruk.



Rekommendation

For att forhindra negativa konsekvenser rekommenderar Folkhdlsomyndigheten att
naftalen-1-yl-1-(5-fluoropentyl)-1H-indol-3-karboxylat med kortnamn NM-2201
fors upp pa forordningen (1992:1554) om kontroll av narkotika.

Notifiera EU-kommissionen

Risken for att produkter styrs over till den oreglerade svenska marknaden samt den
snabba spridningen via etablerade kanaler gor att det 4r angelédget att agera med
snabbhet. Bradskande skl enligt Europaparlamentets och radets direktiv (EU)
2015/1535 bor dberopas.
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