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AVSER

N,N-dietyl-2-[S-nitro-2-(4-propoxibensyl)-1H-benso[d]imidazol-1-yl]etanamin med kortnamn
protonitazen

1. Namn, CAS-nr

IUPAC: N,N-diethyl-5-nitro-2-[ (4-propoxyphenyl)methyl]-1H-benzimidazole-1-ethanamine
Kemiskt nam: N,N-dietyl-2-[5-nitro-2-(4-propoxibensyl)-1H-benso[d]imidazol-1-yl]etanamin
Kortnamn: protonitazen

CAS: 95958-84-2 (bas)

Ovriga namn: proponitazen, pronitazen, propoxynitazen, N,N-diethyl-2-(5-nitro-2-(4-propoxybenzyl)-
1H-benzo[d]imidazol-1-yl)ethan-1-amine; N,N-diethyl-2-[5-nitro-2-[(4-
propoxyphenyl)methyl]benzimidazol-1-yl]ethanamine; diethyl-{2-[5-nitro-2-(4-propoxy-benzyl)-
benzoimidazol-1-yl]-ethyl}-amine; 1-(2-diethylamino-ethyl)-2-(4-propyloxy-benzyl)-5-nitro-
benzimidazol

(EMCDDA, 2022; NFC, 2022; Scifinder, 2022; TVL, 2022)

2. Summaformel, kemisk struktur, strukturlika substanser

Summaformel: C3H30N4O3



=1 N

Kemisk struktur:
Grupptillhérighet: opioider

Strukturlika substanser: Etonitazen (1-dietylaminoetyl-2-p-etoxibensyl-5-nitrobensimidazol),
klonitazen (2-(p-klorobensyl)-1-dietylaminoetyl-5- nitrobensimidazol) och isotonitazen (N,N-dietyl-2-
[2-(4-isopropoxibensyl)- 5-nitro-1H-benso[d]imidazol-1-yl]etan1-amin) som ar internationellt
reglerade enligt 1961 &r narkotikakonvention. Metonitazen (N,N-dietyl-2-[2-(4-metoxibensyl)-5-
nitro-1Hbenso[d]imidazol-1-yl]etanamin) som ar utredd av Folkhdlsomyndigheten och reglerad som
narkotika i Sverige. Nyligen beslutade FN:s narkotikakommission (CND) att metonitazen ska regleras
internationellt enligt 1961 ars narkotikakonvention.

Protonitazen skiljer sig fran ovanstaende substanser genom att ha en propoxigrupp (a) dér etonitazen
istéllet har en etoxigrupp, klonitazen istdllet har en kloratom, metonitazen istéllet har en metoxigrupp
och isotonitazen istdllet har en isopropoxigrupp. Protonitazen och isotonitazen ar strukturella isomerer.

(EMCDDA, 2022; Forordning (1992:1554) om kontroll av narkotika (t.o.m. SFS 2022:54);
Liakemedelsverket, 2022)

3. Fysikaliska data

Fysikaliskt tillstand: Fast form. Protonitazen har identifierats i pulver.
Molekylvikt (g¢/mol): 410,23

Kokpunkt (°C): 58,7+45,0 (berdknad)

Densitet (g/cm’): 1,16£0,1 (beriiknad)

Féroreningar/blandningar: 1 ett beslag av pulver identifierades forutom protonitazen dven
metonitazen.

(NFC, 2022; Scifinder, 2022)

4. Framstallning

Syntes av vétekloridsaltet finns beskriven i den vetenskapliga litteraturen (Hunger et al., 1960;
Vandeputte et al., 2021).



5. Verkningsmekanismer, effekter

a) Substansspecifika

Det finns vetenskapliga publikationer/dokumentation angaende verkningsmekanism, farmakologiska
och toxiska effekter for protonitazen.

o Med tva cell-baserade in vitro-metoder utvirderades 14 syntetiska opioider (2-
bensylbensimidazoler), ddribland protonitazen, med avseende pa aktivering av p-
opioidreceptorn och eventuell funktionell selektivitet (biased agonism) for receptorinteraktion
med G-protein (mini-G) eller B-arrestin (Barr2). Ingen av substanserna uppvisade nagon
signifikant bias vid p-opioidreceptorn. Resultaten for protonitazen visade att protonitazen &r
en full receptoragonist med 107 % och 129 % effektivitet (Emax) 1 forhéllande till referensen
fentanyl i p-opioidreceptor/mini-G respektive p-opioidreceptor/Barr2 systemet. De
funktionella analyserna visade att den effektiva koncentrationen vid 50 % av maximal respons
(ECso) var 10,4 nM (p-opioidreceptor/mini-G) och 3,95 nM (p-opioidreceptor/Parr2).
Motsvarande ECso-varden for fentanyl var 34,6 nM respektive 14,4 nM. Resultaten betyder att
protonitazen aktiverar p-opioidreceptorn, ér en full receptoragonist och &r mer potent én
fentanyl (Vandeputte et al., 2021).

e [nvivo studie pa rattor. Den smértlindrande effekten av 0,001-0,1 mg/kg subkutant av
protonitazen undersoktes i rattor i en tail-withdrawal studie. Protonitazen 6kade dosrelaterat
tiden som rattans svans forblev i varmt vatten. Opioidantagonisten naltrexon motverkade
effekten. Protonitazen var effektivt vid en jaimforbar koncentration (EDs¢=0,035 mg/kg) som
fentanyl (EDso=0,035 mg/kg) och vid en ldgre koncentration 4n morfin (EDs¢=4,9 mg/kg) i
studien. Protonitazen paverkade grovmotoriken vilket observerades som forlust av uppratande
reflex, ryckningar eller andra muskelrorelser som antyder kramper samt kataleptiskt beteende
inom 60 minuter efter en dos av 0,1 mg/kg. Vid behandling med naltrexon atergick tva av
rattorna omedelbart till normalt beteende och tva rattor forblev oresponsiva vid hantering i upp
till 20 minuter. Sju av atta rattor som fick 1 mg/kg protonitazen 15 min efter forbehandling
med 0,1 mg/kg naltrexon avled inom ett dygn. Resultaten i denna studie visar att protonitazen
ger typiska opioideffekter i forsoksdjur, nimligen analgesi (lika potent som fentanyl) och
paverkan pa motorik (Paronis, 2021).

e [nvivo-studie pa mdss. Den analgetiska effekten av bensimidazolderivat, diribland
protonitazen, studerades med “tail-flick™ test. Protonitazen var 200 ganger mer potent dn
morfin nér substanserna administrerades via subkutan injektion (Hunger et al., 1960).

e Protonitazen har identifierats i nio dodsfallsutredningar i USA. Koncentrationen i blodet
varierade mellan 1,3 till 25 ng/mL, med ett medianvérde pa 3,1 ng/mL I flera av fallen fann
man dven andra substanser som bensodiazepiner, metamfetamin, fentanyl och andra opioider.
Hos ett av fallen var protonitazen den enda opioiden som detekterades (CSFRE, 2022).

Pa drogforum pa internet anges att protonitazen &r potent och ger effekter som i styrka ligger mellan
de narkotikareglerade opioiderna metonitazen och isotonitazen. Det uppmanas till forsiktighet vid
anviandning. En person som beskriver sig som erfaren droganvéndare med tolerans skriver att
protonitazen ar “’crazy strong”. Anvindare berittar att protonitazen ger effekter som eufori, sedering



och “nodding”, dvs. ett tillstind som skiftar mellan somn (eller sinkt medvetande) och vakenhet
(Drogforum, 2022).

b) Gruppspecifika

Protonitazen ar en syntetisk opioid som tillhér 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 uppsté efter intag av sma méingder. Denna risk okar ytterligare vid samtidigt
anviandande 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, 2022; Luethi & Liechti, 2020; Ujvary et al., 2021; Vearrier &
Grundmann, 2021)

6. Dokumenterad forekomst

a) Rapporterad forekomst (antal drenden) i Sverige

Uppgiftslimnare 2021 2022 till juni
Nationellt forensiskt centrum 1 (pulver) 3 (pulver)
Tullverkets laboratorium 0 0
Rittsmedicinalverket 0 0
Giftinformationscentralen 0 0

Inget yttrande enligt forstérandelagen 13 § lag (2011:111).
Identifierad i Sverige for forsta gdngen i november 2021.

(GIC, 2022; NFC, 2022; RMV, 2022; TVL, 2022)

b) Rapporterad forekomst i Europa

Formellt noterad i maj 2021 hos EMCDDA. Har identifierats i beslag i Sverige och i testkop 1
Tyskland (EMCDDA, 2022).

¢) Rapporterad forekomst i ovriga virlden

Noterad i december 2020 hos UNODC. Har identifierats i beslag och patientfall i Nordamerika
(CSFRE, 2022; UNODC, 2022).

d) Medicinsk, vetenskaplig och industriell anvindning

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



7. Beredningsform, exponering, administrering, dos

Identifierad i pulver (NFC, 2022).
Séljs som pulver i olika kvantiteter, bland annat 5 g och 10 kg (Webbshop, 2022).

Personer som skriver pa drogforum pé internet beréttar om intag med varierande administreringssétt;
oralt, intravendst, nasalt, rokning och vejpning. For tillredning av vétskor rekommenderas till exempel
upplosning av pulver 50 mg/200 ml vatten, 10 mg/100 ml vatten eller 2-3 mg/ml e-vitska (vejp-juice)
(Drogforum, 2022).

Missbruksdosen for en ej tillvand brukare ar okénd.

8. Kombinationsmissbruk

I dédsfallsutredningar i USA, dar protonitazen identifierades, fann man dven andra substanser som
bensodiazepiner, metamfetamin, fentanyl och andra nitazener (CSFRE, 2022).

9. Halsomassiga och sociala risker

a) Substansspecifika

I slutet av 2021 rapporterades fran USA att protonitazen identifierats, tillsammans med andra
missbrukssubstanser, i nio dodsfallsutredningar under aret. I ett av dessa fall var protonitazen den enda
opioiden som detekterades. Darefter identifierades ytterligare sex dodsfall kopplade till protonitazen
som intrdffat under samma tidsperiod (CSFRE, 2022). Fortsatt spridning och nya fall med
protonitazen har uppmérksammats i nyhetsmedia. I en delstat i USA, dér protonitazen inte tidigare
patraffats, rapporterades nyligen tre dodsfall som intraffat under tre dagar. Analytiskt bekraftad
protonitazen, tillsammans med andra droger, bedomdes vara dodsorsak (FOX, 2022).

Pa drogforum pa internet beskrivs protonitazen som potent och det uppmanas till forsiktighet p& grund
av substansens risker. Anvéandare beréttar att protonitazen ger effekter som eufori, sedering och
”nodding”, dvs. ett tillstdnd som skiftar mellan sémn (eller sinkt medvetande) och vakenhet
(Drogforum, 2022).

b) Gruppspecifika

Med den spridningsmdjlighet som finns i och med forséljning via webshoppar och utbyte av
information pa nitdrogforum i det svenska samhéllet kan det inte bortses frén att opioider (inklusive
protonitazen) kan paverka folkhélsan negativt och medféra sociala problem. En samlad bedémning
utifran information fran expertnitverk (NADIiS) dr att anvdndning av opioider forekommer och att det
finns ett intresse att inhandla och bruka psykoaktiva substanser. Darmed finns en samhéllsrisk som ér
kopplad till opioiders potential for beroende och missbruk samt deras hdga potens och dértill hérande
risk for dodlig 6verdosering (NADiS, 2022).

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

Reglerad i Danmark (EMCDDA, 2022).

12.0vrig information

13.Rekommendation

Skl

Tillgidngligt underlag, inkluderande vetenskapliga studier (se punkt 5), anvidndares 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 hilsofarliga egenskaper.

Tillgéngligt underlag visar att missbruk forekommer och kan komma att 6ka i Sverige. Med den
spridningsmgjlighet som finns via webbshoppar och utbyte av information pa nitdrogforum i det
svenska sambhéllet dr det sannolikt att protonitazen kan paverka folkhélsan negativt och medfora
sociala risker. Det finns ett intresse att inhandla och bruka opioider. Déarmed finns en samhéllsrisk som
ar kopplad till substansen och dess potential fér beroende och missbruk samt dess hdga potens och
dartill horande risk for dodlig 6verdosering.

Rekommendation

For att forhindra negativa konsekvenser rekommenderar Folkhdlsomyndigheten att N,N-dietyl-2-[5-
nitro-2-(4-propoxibensyl)-1H-benso[d]imidazol-1-yl|etanamin med kortnamn protonitazen fors upp
pa forordningen (1992:1554) om kontroll av narkotika.

14.Notifiera EU-kommissionen

Den snabba spridningen via etablerade kanaler gor att det dr angelédget att agera med snabbhet.
Bradskande skél enligt Europaparlamentets och radets direktiv (EU) 2015/1535 bor &beropas.
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