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AVSER

2-(4-etoxibensyl)-5-nitro-1-[2-(piperidin-1-yl)etyl]-1H-benso[d]imidazol med kortnamn

N-piperidinyl etonitazen (etonitazepipn)

1. Namn, CAS-nr

IUPAC: 2-(4-ethoxybenzyl)-5-nitro-1-(2-(piperidin-1-yl)ethyl)-1H-benzo[d]imidazole
Kemiskt namn: 2-(4-etoxibensyl)-5-nitro-1-[2-(piperidin-1-yl)etyl]-1H-benso[d]imidazol
Kortnamn: N-piperidinyl etonitazen, etonitazepipn

CAS: 734496-28-7 (bas)

Ovriga namn: N-piperidinyl etonitazene, N-piperidyl etonitazene, etonitazepipne, 2-[(4-
ethoxyphenyl)methyl]-5-nitro-1-[2-(1-piperidinyl)ethyl]-1H-benzimidazole, 2-[(4-
ethoxyphenyl)methyl]-5-nitro-1-[2-(1-piperidyl)ethyl|benzimidazole

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

2. Summaformel, kemisk struktur, strukturlika substanser

Summaformel: C23H2sN4Os

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 &r 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 Folkhélsomyndigheten och reglerad som
narkotika i Sverige. Nyligen beslutade FN:s narkotikakommission (CND) att metonitazen ska regleras
internationellt enligt 1961 ars narkotikakonvention.

N-piperidinyl etonitazen skiljer sig fran ovanstaende substanser genom att ha en piperidingrupp (a)
istéllet for en N,N-dietylgrupp. Andra skillnader ar att N-piperidinyl etonitazen (liksom etonitazen) har
en etoxigrupp (b) dér 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);
Likemedelsverket, 2022)

3. Fysikaliska data

Fysikaliskt tillstdnd: Fast form. N-piperidinyl etonitazen har identifierats i pulver.
Molekylvikt (g/mol): 408,49

Kokpunkt (°C): 618,0£50,0 (berdknad)

Densitet (g/cm’): 1,25+0,1 g/cm?® (berdknad)

Fororeningar/blandningar: -

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



4. Framstallning

Syntes finns beskriven i vetenskaplig litteratur (Hunger et al., 1960).

5. Verkningsmekanismer, effekter

a) Substansspecifika

Det finns vetenskapliga publikationer angéende verkningsmekanism, farmakologiska och toxiska
effekter for N-piperidinyl etonitazen.

e Farmakologisk och kemisk karaktérisering av N-piperidinyl etonitazen i inkopt pulver och i
biologiska prover fran en patient (se fallbeskrivning nedan) med in vitro-metoder.
Koncentrationen av N-piperidinyl etonitazen i patientens blodserum var 1,21 ng/mL och i urin
0,5 ng/mL. I urin detekterades dven potentiellt aktiva metaboliter till N-piperidinyl etonitazen.
Den opioida aktiviteten i blodserum bestimdes och konstaterades motsvara aktiviteten av 2,5-
10 ng/mL fentanyl eller 10-25 ng/mL hydromorfon. N-piperidinyl etonitazen bedomdes ha
hog affinitet (Ki=14,3 nM) till p-opioidreceptorn i en preparation av membran frén ratthjdmna.
Formagan att aktivera p-opioidreceptorn undersoktes med en cellbaserad p-opioidreceptor / B-
arrestin2 metod. N-piperidinyl etonitazen befanns vara potent (ECs50=2,49 nM) och effektiv
(Emax= 183 % i relation till referenssubstansen hydromorfon (100 %). Som jaimforelse var ECsg
for fentanyl 16,8 nM vilket betyder att N-piperidinyl etonitazen var mer potent dn fentanyl i
testsystemet. I in vivo-studier pd moss visades att N-piperidinyl etonitazen inducerade
opioidliknande smartstillande, kataleptiska och temperatursankande effekter. I smérttestet ”hot
plate assay” var potensen av N-piperidinyl etonitazen (EDso= 0,0205 mg/kg) jadmforbar med
fentanyl (EDs¢=0,0209 mg/kg) och >190 ganger hogre &n morfin (EDso=3,940 mg/kg).
Forfattarna konstaterar att studiens resultat visar att N-piperidinyl etonitazen ar en potent
opioid med potential att orsaka skada hos anvidndare (Vandeputte et al., 2022).

o  Fallbeskrivning av patienten i ovanstaende artikel. En 25-arig man sokte hjalp for avgiftning
efter att ha brukat N-piperidinyl etonitazen under fyra manader. Han madde daligt med
muskelsmaértor och svara magsmaértor inklusive illaméende, kramper och diarre. Det framkom
att han ocksa anvidnde benzodiazepiner som han liksom N-piperidinyl etonitazen hade
inhandlat pa internet. Under anvdndningstiden utvecklades hog tolerans mot N-piperidinyl
etonitazen och nér han sokte vard hade den dagliga dosen succesivt okat till som mest ca 6 mg
per dag, vilket han intog som egentillverkad ndsspray (Vandeputte et al., 2022).

e N-piperidinyl etonitazen identifierades hos tre patienter, frdn samma omrade i USA, som
visade symptom pé opioidoverdos. Tillstdndet forbattrades efter behandling med
opioidantagonisten naloxon. Kemisk analys visade pa forekomst av flera droger tillsammans
med N-piperidinyl etonitazen, bland annat fentanyl och kokain. I en av patienterna var N-
piperidinyl etonitazen den enda opioiden som detekterades (CSFRE, 2022).

e [nvivo-studie pd mdss. N-piperidinyl etonitazen var smartstillande efter subkutan injektion i
en “tail-flick” modell. N-piperidinyl etonitazen var 100 ganger sa potent som morfin (Hunger
et al., 1960).



Anvindare av N-piperidinyl etonitazen beskriver pa drogforum effekter vid 150 pg intranasalt som
jamforbart med 25 mg oxikodon. Effekter uppkom ca 5 min efter intag och beskrivs som delvis
dromlik status (slight nodding), eufori, energisk och krypande kénsla (itchy). Andra effekter som
beskrivs ar sedering, trotthet och andningsdepression redan vid ladga doser (oként administreringssétt)
(Drogforum, 2022).

b) Gruppspecifika

N-piperidinyl etonitazen 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 dr mycket potenta och livshotande
forgiftningar med andningsdepression kan uppsté efter intag av smé& méangder. Denna risk okar
ytterligare vid samtidigt anvindande av andra substanser som verkar ddmpande 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 1
Tullverkets laboratorium 1 (pulver 5 g) 0

Rattsmedicinalverket* - -

Giftinformationscentralen 0 0

*Réttsmedicinalverket saknar analytisk referens och ddrmed kan inte N-piperidinyl etonitazen
bekriftas 1 dodsfall eller i deras Gvriga drenden.

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

Identifierad i Sverige forsta gangen december 2021.

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

b) Rapporterad forekomst i Europa

Formellt noterad i januari 2022 hos EMCDDA. Har identifierats i beslag (Tyskland och Sverige) och i
ett biologiskt prov (Belgien).

(EMCDDA, 2022)

¢) Rapporterad forekomst i ovriga virlden



Annu ej noterad hos UNODC. Har identifierats i patientfall i USA.
(CSFRE, 2022; 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 (EMCDDA, 2022; TVL, 2022)
Séljs som pulver bland annat i kvantiteterna 5g och 25 kg (Webbshop, 2022).

Personer som skriver pa drogforum pa internet berdttar om nasalt intag via nésspray eller genom
snortning av exempelvis 150-300 pg. Aven oralt intag forekommer (Drogforum, 2022).

Missbruksdosen for en e¢j tillvand brukare ar okénd.

8. Kombinationsmissbruk

9. Halsomassiga och sociala risker

a) Substansspecifika
Det finns ingen kdnnedom om dddsfall kopplade till N-piperidinyl etonitazen.

I en patientrapport (se punkt 5) anges muskelsmaértor, svara magbesvér och toleransutveckling efter
nagra manaders anvindning (Vandeputte et al., 2022).

N-piperidinyl etonitazen identifierades hos tre patienter med symptom pé opioidéverdos i USA.
Tillstandet forbattrades efter behandling med opioidantagonisten naloxon. Alla tre fallen var
blandforgiftningar men det noterades att hos en av patienterna var N-piperidinyl etonitazen den enda
opioiden som detekterades (CSFRE, 2022).

Anvindare beréttar pd drogforum om andningsdepression efter vad som beskrivs som intag av laga
doser av N-piperidinyl etonitazen (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 syntetiska opioider
(inklusive N-piperidinyl etonitazen) kan paverka folkhélsan negativt och medfora sociala problem. En
samlad bedomning utifran information fran expertnitverk (NADiS) dr att anvdndning av opioider
forekommer och att det finns ett intresse att inhandla och bruka psykoaktiva substanser. Darmed finns
en samhaéllsrisk som ar kopplad till opioiders potential for beroende och missbruk samt deras hoga
potens och dértill horande risk for dodlig Gverdosering (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 ar straffbart.

11.Nuvarande kontrollstatus

Oreglerad i Sverige.

12.0vrig information

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 N-piperidinyl etonitazen har
cuforiska effekter och/eller beroendeframkallande egenskaper och hélsofarliga 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 dr det sannolikt att N-piperidinyl etonitazen kan paverka folkhilsan negativt och
medfora sociala risker. Det finns ett intresse att inhandla och bruka opioider. Diarmed finns en
samhallsrisk som dr kopplad till substansen och dess potential for beroende och missbruk, samt
opioiders hoga potens och dértill horande risk for dodlig 6verdosering.

Rekommendation

For att forhindra negativa konsekvenser rekommenderar Folkhdlsomyndigheten att 2-(4-etoxibensyl)-
S-nitro-1-[2-(piperidin-1-yl)etyl]-1H-benso[d]imidazol med kortnamn N-piperidinyl etonitazen,
(etonitazepipn) 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 skal enligt Europaparlamentets och radets direktiv (EU) 2015/1535 bor dberopas.
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