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AVSER

2-(4-etoxibensyl)-5-nitro-1-(2-(pyrrolidin-1-yl)etyl)-1H-benso|d]imidazol med kortnamn
etonitazepyn

1. Namn, CAS-nr

IUPAC: 2-(4-ethoxybenzyl)-5-nitro-1-(2-(pyrrolidin-1-yl)ethyl)-1H-benzo[d]imidazole
Kemiskt namn: 2-(4-etoxibensyl)-5-nitro-1-(2-(pyrrolidin-1-yl)etyl)-1H-benso[d]imidazol
Kortnamn: etonitazepyn

CAS: -

Ovriga namn: N-pyrrolidino etonitazen, 2-[(4-ethoxyphenyl)methyl]-5-nitro-1-(2-pyrrolidin-1-
ylethyl)benzimidazole

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

2. Summaformel, kemisk struktur, strukturlika substanser

Summaformel: C.HasN4O3

Kemisk struktur:



Grupptillhérighet: Opioider

Strukturlika substanser: Etonitazen (1-dietylaminoetyl-2-p-etoxybensyl-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 4r internationellt
reglerade enligt 1961 ar narkotikakonvention. Metonitazen (N,N-dietyl-2-[2-(4-metoxibensyl)-5-
nitro-1Hbenso[d]imidazol-1-yl]etanamin) som &r utredd av Folkhédlsomyndigheten och reglerad som
narkotika i Sverige. Nyligen beslutade FN:s narkotikakommission (CND) att metonitazen ska regleras
internationellt enligt narkotikakonventionen.

Etonitazepyn skiljer sig fran ovanstdende substanser genom att ha en pyrrolidingrupp (a) istéllet for en
N,N-dietylgrupp. Andra skillnader &r att etonitazepyn (liksom etonitazen) har en etoxigrupp (b) dar
klonitazen har en kloratom, metonitazen har en metoxigrupp och isotonitazen har en isopropoxigrupp.

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

3. Fysikaliska data

Fysikaliskt tillstand: Fast form. Etonitazepyn har identifierats i pulver och tabletter.
Molekylvikt (g/mol): 394,2 g/mol

Kokpunkt (°C): -

Densitet (g/cm’): -

Féroreningar/blandningar: -

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

4. Framstallning

5. Verkningsmekanismer, effekter

a) Substansspecifika



Det finns vetenskapliga publikationer/dokumentation angaende verkningsmekanism, farmakologiska

och toxikologiska effekter for etonitazepyn.

In vitro receptoraktiveringsstudie av etonitazepyn med hjélp av transfekterade celler som
uttrycker humana p-opioidreceptorer. Resultaten visar att etonitazepyn ér en full agonist med
100 % receptoreffektivitet (Emax) 1 forhallande till referenssubstansen fentanyl vid de hogsta
testade koncentrationerna. De funktionella analyserna visar att etonitazepyn uppnar 50 % av
maximal aktivering av receptorn (ECso) vid en koncentration pa 0,131 nM, vilket ar ldgre dn
motsvarande koncentration for fentanyl, som har ECso = 1,19 nM. Resultaten betyder att
etonitazepyn aktiverar pu-receptorn, dr en full agonist (i relation till fentanyl) och dr mer potent
(ca 10 ggr) 4n fentanyl (RMV, 2021).

Etonitazepyn utviarderades farmakologiskt med in vitro- och in vivo-metoder. Affiniteten av
etonitazepyn till opioidreceptorer i vavnad fran ratthjarna bestimdes i bindningsforsok med
hjélp av radioaktivt mérkta ligander. Etonitazepyn hade hog affinitet till p-opioidreceptorer
(Ki=4,09 nM) medan affiniteten till 5- och k-opioidreceptorer var betydligt lagre (Ki=959
respektive 980 nM) vilket visar att etonitazepyn &r selektiv for p-opioidreceptorn. Férméagan
att aktivera p-opioidreceptorn undersoktes med en p-opioidreceptor / B-arrestin2 metod med
hjdlp av transfekterade celler. Etonitazepyn var potent (ECs0=0,35 nM) och effektiv (Emax=
298 %) i relation till referenssubstansen hydromorfon (100 %). Som jamforelse var ECso for
fentanyl 14,9 nM och Emax 271 %. Detta betyder att etonitazepyn har, liksom fentanyl, hog
receptoreffektivitet och dr ungefar 40 génger mer potent én fentanyl. I in vivo-studier pé réttor
visades att etonitazepyn inducerade opioidliknande smirtstillande, kataleptiska och
temperatursdnkande effekter. I smérttestet hot plate assay” var potensen av etonitazepyn
(EDso= 0,0017 mg/kg) ungefir 10 gnger hogre én fentanyl (EDs¢=0,0209 mg/kg) och ungefér
2000 ganger hogre dn morfin (EDsy=3,940 mg/kg) (Vandeputte et al., 2022).

Etonitazepyn identifierades i kroppsvitskor fran 21 dédsfall 1 USA plus Kanada under jan-okt
2021. Etonitazepyn hittades tillsammans med andra droger; fentanyl (12 fall), metamfetamin
(12 fall), bensodiazepiner (11 fall). Vanligt var ocksa blandintoxer med andra opioider. I
atminstone tva av fallen bedomdes etonitazepyn vara dodsorsak (Vandeputte et al., 2022).

Fallrapport, Storbritannien. Allvarlig forgiftning med sjukhusinldggning efter att en 18 &rig
man intagit etonitazepyn i tablettform. Han intog tvé tabletter mérkta Percocet (se punkt 12)
som var inkopta via Darknet. Patienten patraffades i hemmet okontaktbar och med hogljudd
andning. Ndr ambulanspersonalen anldnde var patienten cyanotisk och hade spér av kriakning
runt munnen. Han hade andningsdepression och saknade central puls samt uppvisade pulslos
elektrisk aktivitet, PEA. Efter hjart- och lungraddning inkluderande mekanisk ventilation
aterkom spontan blodcirkulation med samtidig sinus takykardi, en Glasgow Coma Score
(CGS) pa 3 och sammandragna pupiller noterades. Patienten behandlades med naloxon och
andning och pupillstorlek 6kade. Patienten intuberades, ventilerades och hdlls nedsovd i tvé
dagar. Blodtester visade dkat kreatinin och forhojd kreatininkinas aktivitet. Patienten fick &ven
feber dver natten. Patienten skrevs ut fran sjukhuset dag 5 utan langvariga foljdsjukdomar.
Blod och urin frén patienten innehdll etonitazepyn, flualprazolam, flubromazepam (och dess
hydroxylerade metabolit) och metadon (och dess metabolit 2-etyliden-1,5-dimetyl-3,3-
difenylpyrrolidin, EDDP). Blodprovet innehdll ocksé diazepam. Patienten hade en kidnd
historik av icke-medicinsk anvindning av cannabis, kodein, alprazolam och tramadol (Pucci et
al., 2021).



Anvindare pa drogforum beskriver att etonitazepyn ger eufori, dr extremt potent och sederande och att
substansen har orsakat 6verdoser med andningsdepression. Anvéndare beskriver ocksé lang
halveringstid for etonitazepyn. Annat som berittas angdende etonitazepyn dr abstinensbesvér vid
upphort bruk (Drogforum, 2022).

b) Gruppspecifika
Etonitazepyn dr en syntetisk opioid som tillhor 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 sma méngder. Denna
risk okar ytterligare vid samtidigt anvdndande av andra substanser som verkar dimpande pa
centrala nervsystemet som till exempel bensodiazepiner och alkohol. u-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) 0
Tullverkets laboratorium 1 (pulver) 0
Rittsmedicinalverket 0 0
Giftinformationscentralen 0 0

Folkhélsomyndigheten har yttrat sig enligt forstérandelagen 13 § lag (2011:111).
Identifierad i Sverige forsta gdngen oktober 2021 i beslag.
(GIC, 2022; NFC, 2022; RMV, 2022; TVL, 2022)

b) Rapporterad forekomst i Europa

Formellt noterad i februari 2021 hos EMCDDA. Har identifierats i testkop och beslag (Belgien,
Tyskland, Slovenien, Sverige, Spanien, Frankrike).

(EMCDDA, 2022)

¢) Rapporterad forekomst i 6vriga virlden

Noterad hos UNODC i september 2021. Férutom Europa har férekomst rapporterats fran
Nordamerika.

(UNODC, 2022)



d) Medicinsk, vetenskaplig och industriell anvindning

Ingen medicinsk anvdndning dr kdnd men anvdndning kan forekomma inom farmakologisk forskning.

7. Beredningsform, exponering, administrering, dos

Identifierad i pulver och tabletter (EMCDDA, 2022; NFC, 2022; TVL, 2022).
Séljs 1 som pulver i kvantiteter fran gram till kilogram (Webbshop, 2022).

Personer som skriver pa drogforum pé internet beréttar om intag av 25-30 mg/dag intravendst, 1 mg
nasalt genom snortning (beskrivs av person som en dverdos), oralt intag av okdnd dos, intag genom
fordngning av okénd dos samt vejpning av Img. Administrationsséttet beskrivs av anvéndare paverka
substansens potens (Drogforum, 2022).

Missbruksdosen for en ¢j tillvand brukare ar okénd.

8. Kombinationsmissbruk

Anvindare pa drogforum beskriver samtidigt intag av metadon. I analytiskt bekrédftade dédsfall och
forgiftningsfall hittas ofta andra droger tillsammans med etonitazepyn (se punkt 5).

9. Halsomassiga och sociala risker

a) Substansspecifika

Etonitazepyn har identifierats, tillsammans med andra droger, i 21 dodsfall i USA plus Kanada under
jan-okt 2021. T atminstone tva av fallen bedomdes etonitazepyn vara dédsorsak (Vandeputte et al.,
2022).

En fallrapport angdende en allvarlig forgiftning som kopplats till etonitazepyn och som involverade
andningsdepression har publicerats (Pucci et al., 2021).

Pé drogforum beskriver anvéndare etonitazepyn som extremt potent och sederande och att substansen
har orsakat dverdoser med andningsdepression (Drogforum, 2022).

b) Gruppspecifika

Med den spridningsmdjlighet som finns i och med forséljning via webshoppar och utbyte av
information pa natdrogforum i det svenska samhallet kan det inte bortses fran att syntetiska opioider
(inklusive etonitazepyn) kan paverka folkhdlsan negativt och medfora sociala problem. En samlad
beddmning utifran information fran expertnatverk (NADIiS) &r att anvandning av syntetiska opioider
forekommer och att det finns ett intresse att inhandla och bruka psykoaktiva substanser. Darmed finns
en samhallsrisk som dr kopplad till syntetiska opioiders potential for beroende och missbruk samt
deras hoga potens och dartill horande risk for dodlig 6verdosering (NADIS, 2022).

10.Tillganglighet

Substansen kan inforas, hanteras och séljas lagligt i avsaknad av klassificering. Okad tillginglighet
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.

12.0vrig information

I november 2021 varnade slovenska myndigheter for falska Percocet tabletter innehéallande
etonitazepyn som sélts pa Darknet.

(anm. Likemedlet Percocet innehaller de smaértstillande substanserna oxikodon och paracetamol)

13.Rekommendation

Skdl

Tillgéngligt underlag, inkluderande vetenskapliga studier (se punkt 5), anvéndares 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
spridningsméjlighet som finns via webbshoppar och utbyte av information pa nitdrogforum i det
svenska sambhéllet 4r det sannolikt att etonitazepyn kan paverka folkhélsan negativt och medfora
sociala risker. Det finns ett intresse att inhandla och bruka opioider. Dérmed 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 2-(4-etoxibensyl)-
S-nitro-1-(2-(pyrrolidin-1-yl)etyl)-1H-benso[dJimidazol med kortnamn etonitazepyn 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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