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AVSER

4-[(1-]2-(dietylamino)etyl]-5-nitro-1H-benso[d]imidazol-2-yl)metyl|fenol med kortnamn
4’-hydroxinitazen

1. Namn, CAS-nr

IUPAC: 4-[(1-]2-(diethylamino)ethyl]-5-nitro-1H-benzo[ d]imidazol-2-yl)methyl]phenol
Kemiskt namn: 4-[(1-[2-(dietylamino)etyl]-5-nitro-1H-benso[d]imidazol-2-yl)metyl]fenol
Kortnamn: 4’-hydroxinitazen

CAS: 94758-81-3

Ovriga namn: O-desalkyl isotonitazene; a-[1-[2-(diethylamino)ethyl]-5-nitro-2-benzimidazolyl]-p-
cresol

(CaymanChemical, 2024; PubChem, 2024; SciFinder, 2024)

Ovriga namn ir inte uttdmmande angivna. Observera att samma kortnamn och &vriga icke kemiska
namn dven kan anvindas for andra substanser.

2. Summaformel, kemisk struktur, strukturlika substanser

Summaformel: CoH2aN4O3

Kemisk struktur:
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Grupptillhérighet: Opioider
Strukturlika substanser: Flertalet 2-bensylbensimidazol opioider (nitazener) ar reglerade enligt 1961
ars narkotikakonvention (etonitazen, klonitazen, isotonitazen, metonitazen, protonitazen, butonitazen,

etazen och etonitazepyn). 4’-hydroxinitazen skiljer sig frén metonitazen och etonitazen genom att ha
en hydroxigrupp dér metonitazen har en metoxi- och etonitazen har en etoxigrupp.

(CaymanChemical, 2024; EUDA, 2024; Férordning (1992:1554) om kontroll av narkotika;
Lakemedelsverket, 2024; UNODC, 1961)

3. Fysikaliska data

Fysikaliskt tillstdand: Fast form.
Molekylvikt (g/mol): 368,4
Kokpunkt (°C): 592.3+45.0
Densitet (g/cm’): 1.24+0.1
Fororeningar/blandningar: -

(CaymanChemical, 2024; SciFinder, 2024)

4. Framstallning

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

5. Verkningsmekanismer, effekter

a) Substansspecifika

Det finns vetenskaplig dokumentation angdende verkningsmekanism, farmakologiska och toxiska
effekter for 4’-hydroxinitazen.

o Med tva cell-baserade in vitro-metoder (B-arrestin-2 (Barr2) recruitment och inhibering av
cAMP ackumulering) utvirderades 25 syntetiska opioider (nitazener), ddribland 4’-
hydroxinitazen, samt 4 referens opioider med avseende pa aktivering av p- opioidreceptorn.
Resultaten for 4’-hydroxinitazen visade att substansen ir en receptoragonist med 144 %
effektivitet (Emax) i forhallande till referensen hydromorfon i p-opioidreceptor/parr2



systemet. I p-opioidreceptor/cAMP ackumulerings testsystemet var 4’-hydroxinitazen en
agonist med 106 % effektivitet (Emax) i forhéllande till hydromorfon. De funktionella
analyserna visade att den effektiva koncentrationen vid 50 % av maximal respons (EC50) var
243 nM (p-opioidreceptor/ farr2) och 14,9 nM (p-opioidreceptor/cAMP). Motsvarande EC50-
véarden for fentanyl var 25,7 nM respektive 2,20 nM och for morfin 327 nM respektive 13,2
nM. Resultaten betyder att 4’-hydroxinitazen aktiverar u-opioidreceptorn, ar en receptor
agonist 1 testsystemen och har lagre potens én fentanyl, men jamforbar potens med morfin (De
Vrieze et al., 2024).

o Med tvé cell-baserade in vitro-metoder (mini-Gi och Parr2) utvirderades 14 syntetiska
opioider (nitazener), ddribland 4’-hydroxinitazen, med avseende pé aktivering av -
opioidreceptorn. Resultaten for 4’-hydroxinitazen visade att 4’-hydroxinitazen dr en agonist
med 82% och 79 % effektivitet (Emax) i forhallande till referensen fentanyl i p-
opioidreceptor/Parr2 respektive p-opioidreceptor/mini-Gi systemet. De funktionella
analyserna visade att den effektiva koncentrationen vid 50 % av maximal respons (EC50) var
176 nM (p-opioidreceptor/pBarr2) och 486 nM (p-opioidreceptor/mini-Gi). Motsvarande EC50-
varden for fentanyl var 14,4 nM respektive 34,6 nM och for morfin 338 nM respektive 385
nM. Resultaten betyder att 4’-hydroxinitazen aktiverar p-opioidreceptorn, ér en receptor
agonist och ar ungefar lika potent som morfin i testsystemet (Vandeputte et al., 2021).

e [ en studie pd moss uppvisade 4’-hydroxinitazen ungefdr samma smaértstillande effekt som
morfin (Hunger et al., 1960a).

4’-hydroxinitazen dr en vanlig metabolit in vivo for flertalet nitazener (Krotulski et al., 2020; Taoussi
et al., 2024)

b) Gruppspecifika

4’-hydroxinitazen &r 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 agonister
till p-opioid receptorn och livshotande forgiftningar med andningsdepression kan uppsta efter intag av
sma méngder. Denna risk okar ytterligare vid samtidigt anvindande av andra substanser som verkar
ddmpande pa centrala nervsystemet som till exempel bensodiazepiner och alkohol. y-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; De Vrieze et al., 2024; Luethi & Liechti, 2020; Ujvary et al., 2021; Vandeputte et
al., 2021; Vearrier & Grundmann, 2021)

Anvindare pa drogforum beskriver effekter av nitazener som eufori, samt avtindningsbesvér som
abstinens, somnloshet och ldngvarig hég puls. (Drogforum, 2024)

6. Dokumenterad forekomst

a) Rapporterad forekomst (antal drenden) i Sverige

Substansen har inte identifierats i Sverige.



(GIC, 2024; NFC, 2024; RMV, 2024; TVL, 2024)

b) Rapporterad forekomst i Europa
Ej formellt noterad hos EUDA.
(EUDA, 2024)

¢) Rapporterad forekomst i 6vriga virlden
Ej noterad hos UNODC.
(UNODC, 2024)

d) Medicinsk, vetenskaplig och industriell anvindning

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

7. Beredningsform, exponering, administrering, dos

Missbruksdosen ar okénd.

8. Kombinationsmissbruk

9. Halsomassiga och sociala risker

a) Substansspecifika

Det finns ingen kdnnedom om dddsfall eller forgiftningar kopplade till 4’-hydroxinitazen, men
substansen har detekterats som metabolit vid obduktioner (De Vrieze et al., 2024).

Det ar stor risk att anvindning av substansen leder till beroende och livsfara baserat pa substansens
formaga att aktivera p-opioidreceptorn.

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

b) Gruppspecifika

Med den spridningsmojlighet som finns i och med forséljning via webshoppar och utbyte av
information pa natdrogforum i det svenska samhallet kan det inte bortses fran att opioider (inkl 4’-
hydroxinitazen) 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. Ddrmed finns en samhaéllsrisk som ar
kopplat till opioiders potential f6r beroende och missbruk (samt deras hoga potens och drtill horande
risk for dodlig 6verdosering) (NADIS, 2024).

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 straftbart.



11.Nuvarande kontrollstatus

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

12.0vrig information

13.Rekommendation

Skdl

Tillgéngligt underlag, inkluderande vetenskapliga studier (se punkt 5), ger stod for att substansen 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 samhdllet dr det sannolikt att 4’-hydroxinitazen kan paverka folkhilsan negativt och medfora
sociala risker. Det finns ett intresse att inhandla och bruka opioider. Ddrmed finns ett
samhéllsbekymmer som &r kopplat till substansen och dess potential for beroende och missbruk, samt
dess hoga potens och dértill horande risk for dodlig dverdosering.

Rekommendation

For att forhindra negativa konsekvenser rekommenderar Folkhidlsomyndigheten att 4-[(1-[2-
(dietylamino)etyl]-5-nitro-1H-benso[d]imidazol-2-yl)metyl|fenol med kortnamn 4’-hydroxinitazen
fors upp pa forordningen (1992:1554) om kontroll av narkotika.

14.Notifiera EU-kommissionen

Snabb spridning kan ske via etablerade kanaler, vilket gor att det dr angeldget att agera med snabbhet.
Bradskande skél enligt Europaparlamentets och radets direktiv (EU) 2015/1535 bor &beropas.
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