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AVSER

N,N-dietyl-2-(2-[(2,3-dihydrobensofuran-5-yl)metyl|-5-nitro-1H-benso[d]imidazol-1-yl)etanamin
med kortnamn etylenoxinitazen

1. Namn, CAS-nr

IUPAC: 2-(2-[(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)methyl]-5-nitro-1H-benzo[d]imidazol-1-yI)-N,N-
diethylethanamine

Kemiskt namn: N ,N-dietyl-2-(2-[(2,3-dihydrobensofuran-5-yl)metyl]-5-nitro-1H-benso[d]imidazol-1-
yl)etanamin

Kortnamn: etylenoxinitazen
CAS: -

Ovriga namn: 2-[2-(2,3-dihydrobenzofuran-5-ylmethyl)-5-nitro-benzimidazol-1-yl]-N,N-diethyl-
ethanamine; 2-{2-[(2,3-dihydro-1-benzofuran-5-yl)methyl]-5-nitro-1H-benzimidazol-1-yl}-N,N-
diethylethan-1-amine; ethyleneoxynitazene; tetrahydrofuranitazene; 3'-desoxy-3',4'-
methylenedioxynitazene; dihydrofuronitazene.

(CaymanChemical, 2023; 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: CyHasN4Os3



Kemisk struktur:

Grupptillhérighet: Opioider

Strukturlika substanser: Etonitazen och isotonitazen som bada ar reglerade enligt 1961 érs
narkotikakonvention. Etylenoxinitazen ar en cyklisk analog av etonitazen som har en etoxi-substituent
pa bensylringen. Isotonitazen har en isopropoxi-substituent pa bensylringen.

(EMCDDA, 2023; UNODC, 1961)

3. Fysikaliska data

Fysikaliskt tillstand: Fast form.
Molekylvikt (g/mol): 394.5
Kokpunkt (°C): -

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

(EMCDDA, 2023)

4. Framstallning

Metod for framstéillning av 2-bensylbensimidazol opioider har beskrivits i vetenskaplig litteratur
(Gross & Turrian, 1957; Hunger et al., 1960).

5. Verkningsmekanismer, effekter

a) Substansspecifika

Det finns vetenskaplig dokumentation angaende verkningsmekanism, farmakologiska och toxiska
effekter for etylenoxinitazen.

e Etylenoxinitazen utvirderades farmakologiskt med in vitro- och in vivo-metoder. Affiniteten
av etylenoxinitazen till opioidreceptorer i vidvnad fran rétthjirna bestdmdes i bindningsforsok
med hjélp av radioaktivt mirkta ligander. Etylenoxinitazen hade affinitet till p-
opioidreceptorer (Ki=57,9 nM), vilket var endast lite hogre 4n motsvarande varde for
etonitazen (38,4 nM). Aven om de tvé substanserna hade jimforbara affiniteter till
opioidreceptorer, visade etylenoxinitazen sig ha en mer dn 100 ganger ldgre formaga att
aktivera p-opioidreceptorn. Detta undersoktes med en p-opioidreceptor / B-arrestin2 metod



med hjilp av transfekterade celler. Potensen av etylenoxinitazen var ECso=70 nM jamfort med
EC5=0,588 nM for etonitazen. Aven effektiviteten (efficacy) i relation till referenssubstansen
hydromorfon (100 %) var lagre for etylenoxinitazen (Emax= 187 %) én for etonitazen (Emax=
254 %). L in vivo-studier pé réttor visades att det krdvdes ganska hoga koncentrationer av
etylenoxinitazen for att inducera opioidliknande smartstillande, kataleptiska och
temperatursdnkande effekter. I smérttestet ’hot plate assay” var etylenoxinitazen (EDso= 11,1
mg/kg) ungefdr 500 ganger mindre potent dn etonitazen (EDs=0,0223 mg/kg) (Vandeputte,
2023).

e In vitro receptoraktiveringsstudie av etylenoxinitazen med hjélp av transfekterade celler som
uttrycker humana p-opioidreceptorer. Resultaten visar att etylenoxinitazen ar en full agonist
med 98 % receptoreffektivitet (Emax) i forhallande till referenssubstansen fentanyl vid de
hogsta testade koncentrationerna. De funktionella analyserna visar att etylenoxinitazen uppnér
50 % av maximal aktivering av receptorn (ECso) vid en koncentration pa 7,18 nM, vilket ar
hoégre an motsvarande koncentration for fentanyl, som har ECso = 1,01 nM. Resultaten betyder
att etylenoxinitazen aktiverar p-receptorn, dr en full agonist (i relation till fentanyl) och &r
cirka sju ganger mindre potent dn fentanyl (RMV, 2023).

b) Gruppspecifika

Etylenoxinitazen ar en syntetisk opioid som tillhér 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 uppsté efter intag av smé méingder. Denna risk
oOkar 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.

{TVL, 2023 #965} {GIC, 2023 #962} {RMV, 2023 #964} {NFC, 2023 #963 }

b) Rapporterad forekomst i Europa

Formellt noterad i februari 2023 hos EMCDDA. Har identifierats i beslag (Estland och
Storbritannien).

(EMCDDA, 2023)

¢) Rapporterad forekomst i 6vriga virlden
Noterad 2023 hos UNODC. Har identifierats i Europa och Nordamerika.
(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).

Missbruksdosen ar okénd.

8. Kombinationsmissbruk

9. Halsomassiga och sociala risker

a) Substansspecifika
Det finns ingen kdnnedom om dddsfall eller forgiftningar kopplade till etylenoxinitazen.

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

b) Gruppspecifika

Med den spridningsmdjlighet som finns kan det inte bortses frén att opioider (inkl etylenoxinitazen)
kan péverka folkhilsan negativt och medfora sociala problem. En samlad bedémning utifran
information fran expertnédtverk (NADIS) &r att anvandning av opioider forekommer och att det finns
ett intresse att inhandla och bruka psykoaktiva substanser. Ddrmed finns en samhéllsrisk som &r
kopplat till opioiders potential for beroende och missbruk samt deras hoga potens och dértill hdrande
risk for dodlig 6verdosering (NADIS, 2023).

10.Tillganglighet

Substansen kan inforas, hanteras och séljas lagligt i avsaknad av klassificering. Okad tillginglighet
och ddrmed 0kad anvéndning kan befaras da bruk och inforsel inte ar straftbart.

11.Nuvarande kontrollstatus

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

Reglerad i Finland (finlex)

12.0vrig information




13.Rekommendation

Skdil

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

Tillgdngligt underlag visar att missbruk férekommer och kan komma att 6ka i Sverige. Med den
spridningsmdjlighet som finns &r det sannolikt att etylenoxinitazen kan paverka folkhédlsan negativt
och medfora sociala risker. Det finns ett intresse att inhandla och bruka opioider. Darmed finns ett
samhéllsbekymmer som é&r kopplat till substansen och dess potential for beroende och missbruk, samt
dess hdga potens och dértill horande risk for dodlig 6verdosering.

Rekommendation

For att forhindra negativa konsekvenser rekommenderar Folkhdlsomyndigheten att N,N-dietyl-2-(2-
[(2,3-dihydrobensofuran-5-yl)metyl]-5-nitro-1H-benso[d]imidazol-1-yl)etanamin med kortnamn
etylenoxinitazen fors upp pa forordningen (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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