U-49900

Namn, CAS-nr

IUPAC: N-methyl-N-[2-(N',N'-diethylamino)cyclohexyl]-3,4-dichlorobenzamide
Kemiskt namn: N-[2-(dietylamino)cyklohexyl]-3,4-dikloro-N-metylbensamid
Kortnamn: U-49900

CAS: 75570-64-8

Ovriga namn: 3,4-dichloro-N-[2-(diethylamino)cyclohexyl]-N-methylbenzamide
och benzamide, 3,4-dichloro-N-[2-(diethylamino)cyclohexyl]-N-methyl-

(EMCDDA, 2019; NFC, 2019; SciFinder, 2019; TVL, 2019)

Summaformel, kemisk struktur, strukturlika substanser

Summaformel: Ci13H6C1LN,O

Kemisk struktur:
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Grupptillhorighet: Opioider

Strukturlika substanser: U-47700 som é&r utredd av Folkhidlsomyndigheten och

reglerad som narkotika. Isopropyl-U-47700, 3,4-metylendioxi-U-47700 och U-
48800 som &r utredda av Folkhdlsomyndigheten och reglerade som hélsofarliga
varor.

U-49900 tillhor bensamidopioidklassen. U-49900 har en metylendioxigrupp i 3-
och 4-positionen pé fenylringen dér U-47700 har tv kloratomer pé respektive
plats.

(EMCDDA, 2019; Férordning (1992:1554) om kontroll av narkotika (t.o.m. SFS
2019:611); Forordning (1999:58) om forbud mot vissa hélsofarliga varor (t.0.m.
SFS 2019:631); Lakemedelsverket, 2019; SciFinder, 2019)

Fysikaliska data

Fysikaliskt tillstand: Fast form. U-49900 har identifierats i pulver.
Molekylvikt (g/mol): 357,32

Kokpunkt (°C): 487,4+45,0 (berdknad)

Densitet (g/cm’): 1,18+0,1 (beridknad)



Féroreningar/blandningar: -

(EMCDDA, 2019; SciFinder, 2019)

Framstallning

Metoder for framstéllning av U-49000 kan hérledas fran ett patent (Szmuszkovicz,

1978).

Verkningsmekanismer, effekter

Substansspecifika
Det finns vetenskaplig dokumentation angaende verkningsmekanism och
farmakologiska effekter for U-49000.

In vivo-studier pad moss. Smértlindringen (typisk for opioider) efter
intraperitoneal injektion av U-49900 jémfordes med effekterna fran
fentanyl och morfin i en djurmodell. Antinociceptiva effekterna studerades
i ett “tail-flick”-test. Den effektiva dosen vid 50 % maximal respons
(EDso) var hogre for U-49900 (104,954 mg/kg) jamfort med fentanyl
(0,113 mg/kg) och morfin (20,137 mg/kg). Effekten motverkades om
mossen forbehandlades med naltrexon (opioidreceptorantagonist). U-
49900 bedomdes vara en full opioidreceptoragonist in vivo (UNODC,
2019).

In vitro-studie pa transfekterade celler som uttrycker humana p-
opioidreceptorer. Resultaten visar att U-49000 &r en full agonist med
aktivitet vid p-opioidreceptorn med 88 % receptoreffektivitet (efficacy) i
forhallande till fentanyl. De funktionella analyserna visar att den effektiva
koncentrationen vid 50 % maximal respons (ECso) ar hogre for U-49000
(ECso = 1,17 uM) jamfort med fentanyl (ECso = 1,45 nM) men inte skilt
frén morfin (ECso = 1,94 uM). U-49000 bedoms ha aktivitet vid humana
p-opioidreceptorer men ar mindre potent dn fentanyl, men lika potent som
morfin (RMV, 2019).

In vitro-studie pa transfekterade celler som uttrycker rattas p-
opioidreceptorer. U-49000 utvarderades farmakologiskt och jaimfordes
med morfin och fentanyl. U-49000 uppvisade affinitet till p-
opioidreceptorer (k; = 23,3 nM) i radioligandbindningsstudier. I
funktionella studier ([**S]GTPyS-bindingsanalyser) visade att ECso vid pi-
opioidreceptorer dr hogre for U-49000 (ECso = 870 £ 110 nM) jamfort
med fentanyl (ECso = 15,2 £ 2 nM) och morfin (ECsp = 22 £+ 3 nM). Den
maximala effekten var 40,5 % av den effekten som referenssubstansen
DAMGO framkallar vilken var légre &n for fentanyl (90,4 %) och morfin
(81 %) (UNODC, 2019).

U-49000 séljs och diskuteras som en opioid. Dess drogeffekter jamfors med de
som U-47700 och andra opioider ger (Drogforum, 2019; Webbshop, 2019).



Gruppspecifika
U-47000 som ocksa tillhor bensamidopioidklassen &r aktiv vid p-opioidreceptorn
(Beardsley & Zhang, 2018).

De typiska opioida effekterna analgesi, eufori, mios, muskelrigiditet,
medvetsloshet och andningsdepression medieras genom opioders agonistiska
bindning till p-opioid receptorn. M-Opioidreceptorn forekommer allmént i det
centrala nervsystemet och har konstaterats till stor del vara ansvarig for opioiders
missbruks- och beroendepotential (Contet et al., 2004; WHO, 2014).

Dokumenterad forekomst

a) Rapporterad forekomst (antal drenden) i Sverige

Uppgiftslimnare 2017 2019 (till december)
Nationellt forensiskt centrum 0 0
Tullverkets laboratorium 0 0
Rittsmedicinalverket* 0 0
Giftinformationscentralen 2 (sjukhus) 0

*Réttsmedicinalverket har en analytisk referens sedan mars 2017.
Inget yttrande enligt forstérandelagen 13 § lag (2011:111).
Annu inte identifierad i Sverige.

(GIC, 2019; NFC, 2019; RMV, 2019; TVL, 2019)

b) Rapporterad forekomst i Europa

Formellt noterad i december 2016 hos EMCDDA. Har identifierats i beslag
(Norge, Polen, Spanien och Tyskland) och i testkdp (Slovenien).

(EMCDDA, 2019; Fabregat-Safont et al., 2017; UNODC, 2019)

¢) Rapporterad forekomst i 6vriga virlden

Formellt noterad i december 2016 hos UNODC. Har identifierats i beslag (Kanada
och USA).

(UNODC, 2019)

d) Medicinsk, vetenskaplig och industriell anvindning

Ingen medicinsk anvindning 4r kind men anvdndning kan férekomma inom
farmakologisk forskning.

Beredningsform, exponering, administrering, dos

Identifierad i pulver (EMCDDA, 2019; NFC, 2019).



Séljs som pulver i olika kvantiteter, bl a 1000 gram (Webbshop, 2019).

Personer som skriver pa drogforum pé internet beréttar om intag av 40 mg
intravendst, peroralt och 5 mg nasalt (snortning och genom sprayflaskor)
(Drogforum, 2019).

Missbruksdosen for en ej tillvand brukare dr okénd.

Kombinationsmissbruk

Halsorisker

Substansspecifika

Kénnedom om dodsfall i Sverige kopplade till substansen saknas.
Giftinformationscentralen har haft ett sjukhusfall med U-49900 med symtom som
inkluderade somnolens, forhdjd puls samt sma pupiller (GIC, 2019).

Effekten jamfors med andra opioider, bl a U-47000. U-49000 anses ge ett rus med
psykoaktiva effekter som hallucinationer. Negativa effekter som beskrivs dr smarta
vid snortning, forlorad smak, kdnsel och lukt, neurologisk smérta och kldda samt
langvarig skumbildning i lungorna inklusive hosta (Drogforum, 2019).

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
frén att drogen U-49900 kan péaverka folkhilsan negativt och medfora sociala
problem. En samlad beddmning utifrdn information fran expertnédtverk (NADIS) &r
att anvandning av opioider forekommer och att det finns ett intresse att inhandla
och bruka psykoaktiva substanser. Ddrmed finns ett samhéllsbekymmer som ar
kopplat till opioider potential for beroende och missbruk samt deras hdga potens
och dartill horande risk for dodlig dverdosering (NADIS, 2019; UNODC & WHO,
2013; WHO, 2014).

Tillganglighet

En fortsatt tillgdnglighet och anvindning av U-49900 befaras trots forbud enligt
lagen (1999:42) om férbud mot vissa hélsofarliga varor.

Nuvarande kontrollstatus

Reglerades i Sverige enligt lagen (1999:42) om forbud mot vissa hélsofarliga varor
den 28 juli 2017.

Reglerad i Finland och Tjeckien (EMCDDA, 2019).

Ovrig information




Rekommendation

Folkhilsomyndigheten rekommenderar att N-[2-(dietylamino)cyklohexyl]-3,4-
dikloro-N-metylbensamid forklaras som narkotika:

» Tillgéngligt underlag ger stod for att &mnet har euforiska effekter eller
beroendeframkallande egenskaper.

» Tillgéngligt underlag ger stod for att &mnet har hélsofarliga egenskaper.
*  Missbruk forekommer och kan komma att 6ka i Sverige.

For att forhindra negativa konsekvenser rekommenderar Folkhdlsomyndigheten att
N-[2-(dietylamino)cyklohexyl]-3,4-dikloro-N-metylbensamid med kortnamn U-
49900 fors upp pé 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 dr angeldget att agera med
snabbhet. Bradskande skl enligt Europaparlamentets och radets direktiv (EU)
2015/1535 bor &beropas.
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UR-144

Preparatet tillhor gruppen syntetiska cannabinioider.

Preparatet dr omklassificerat frén halsofarlig vara till narkotika beroende pa
ett beslut av FNs narkotikakommission att ta upp det i forteckning II till
1971 ars psykotropkonvention. Underlag finns pd Utvecklingscentrum.





