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1 Inledning

Fentanyl &r ett receptbelagt morfinliknande lakemedel som anvinds vid behandling av kronisk
smérta men som ocksé anvénds av missbrukare som ett alternativ till heroin eller morfin. I
missbrukskretsar anvinds bade medicinsk fentanyl och illegalt producerade fentanylanaloger.

Medicinsk fentanyl administreras bland annat transdermalt via plaster och pa svenska apotek finns
idag 8 st olika plastermérken tillgingliga [1]. Plastren finns i doserna 12, 25, 50, 75 eller 100 pg/h.
Vid behandling av smérta ska ett plaster baras pa huden i 72 timmar innan det byts ut till ett nytt.
Dock har man sett att &ven efter 72 timmars anvdndning kan ett plaster fortfarande innehalla en
dodlig dos fentanyl [2] vilket gor att bade nya och anvéinda plaster dr eftersokta av missbrukare. I en
studie har man métt den kvarvarande dosen fentanyl i plaster efter 72 timmar till mellan 28 och 84 %
[3] vilket har medfort att missbrukare har tagit anvénda plaster frn patienter pa dldreboende och av
avlidna personer [4]. Dryga 30 % av fentanylbeslagen i Sverige mellan 2006 och 2017 utgjordes av
fentanylpléster enligt statistik fran Nationellt Forensiskt Centrum (NFC).

Illegalt producerade fentanyl-analoger siljs via internet och man har sett att olika illegala
laboratorier anvénder sig av olika syntesvdgar vid produktionen [5]. Detta gor att man kan analysera
beslagtagna fentanylanaloger med analytiska metoder med avseende pa kemisk signatur dér den
kemiska signaturen kan sedan anvéndas for att utreda vilken syntesvig som anvénds vid tillverkning
och/eller koppla samman olika beslag med varandra. Profilering med hjilp av kemisk signatur &r en
etablerad metod for att ta fram information om ursprung, tillverkningsmetod osv. for flertalet droger
s& som kokain [6] och heroin [7] och det finns ett fatal publikationer ddr man har tittat pa den
kemiska signaturen fran olika syntesvégar vid framstéllandet av fentanyl [8, 9]. Vi har tidigare
analyserat olika fentanylanaloger syntetiserade med tre syntesmetoder och tagit fram en modell som
klarar att prediktera syntesmetod for beslagtagna fentanylanaloger [10].

Eftersom en tredjedel av fentanylbeslagen i Sverige bestod av plaster ville vi med denna studie dven
undersoka om plaster fran olika méirken gav upphov till olika kemisk signatur som potentiellt skulle
kunna anvéndas for att koppla samman en beslagtagen plasterbit eller extrakt fran plaster till ett
specifikt mérke/tillverkare. Fyra olika extraktionslosningar baserat pd metoder fran
missbrukarkretsar anviandes for att extrahera fentanylplaster fran sex olika méirken. Nya plaster,
extrakt och extraherade plaster analyserades med GC-MS och UHPLC-HRMS f{6r att undersoka om
plastren gav ndgon kemisk signatur, om extrakten kunde kopplas till ett specifikt mirke, om
extraktionslosningen paverkade den kemiska signaturen och om det fortfarande fanns nagon
information kvar i extraherade plaster.
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2 Metod

I denna studie har 6 st av de tillgdngliga fentanylplastermérkena pa svenska apotek analyseras
(Tabell 1). Samtliga var depotplaster med en dos pa 25 pg/h. Fokus har legat pé fentanylplaster
extraherade med 16sningsmedel och extraktionsmetoderna har valts utifrdn kidnda procedurer i
missbrukarkretsar. Bade extrakt och plaster har analyserats med avseende pa kemisk signatur med
tva olika analysmetoder, GC-MS och UHPLC-HRMS.

Tabell 1. Fentanylplaster inkluderade i studien.

Tillverkare Marke

Teva Fentanyl Actavis

Bluefish Pharma | Fentanyl Lavipharm

Mylan Fentanyl Mylan

Takeda Pharma | Matrifen

Orion Pharma Fentanyl Orion

Janssen Durogesic®

2.1 Direktanalys av plaster

Initialt extraherades pléstren direkt i diklormetan (DCM) for att undersoka om olika plastermérken
gav olika kemiska signaturer. Ett plaster frdn varje mérke delads i tva ungefar lika stora delar. Enda
delen lades tillbaka i forpackningen medan den andra delen delades i ytterligare tva ungefar lika
stora delar och placerades i GC vialer. Plasterdelarna vigdes upp innan extraktion med diklormetan
(DCM) for att kunna justera médngden DCM baserat pé viktskillnaden mellan plésterdelarna fran
samma marke. Plastren fick std 3h innan de analyserades med GC-MS.

2.2 Analys av extrakt

Nasta steg var att ta reda pa om extrakten fran de olika plastermérkena gav en unik kemisk signatur
kopplad till ett specifikt marke. Da det verkar finnas flertalet olika metoder nér det kommer till
extraktionen av fentanylplaster bland missbrukarna undersoks dven mojligheten att koppla samman
mirkena med varandra vid extraktion med olika extraktionslosningar. Ett plaster fran varje mérke
delades i fyra lika stora delar med en skalpell och delarna placerades i fyra vialer. Till vial 1 tillsattes
10 ml kranvatten, till vial 2 tillsattes 10 ml 99 % etanol, till vial 3 tillsattes 10 ml etanol/vatten
(40/60) och till vial 4 tillsattes en blandning av etanol 99 %, citronsyra (1/2 tsk) och socker (1/4 bit).
Vial 3 och 4 fick sté i varmeblock pa 60 °C i 2 timmar. Samtliga vialer fick sedan sta i
rumstemperatur i en vecka innan en del av extraktet togs ut for analys. Extrakten analyserades sedan
med GC-MS och UHPLC-HRMS. For analys med GC-MS torkades provet in innan det 16stes upp 1
DCM och derivatiserades med BSTFA. Plaster som extraheras i 99 % etanol analyserades dven
direkt, utan upparbetning, med GC-MS. En blank med enbart extraktionsloning analyserades
tillsammans med extrakten.

2.3 Direktanalys av extraherade plaster

I syfte att undersdka mojligheten att koppla en redan extraherad plésterbit till ett specifikt mérke togs
plasterbitarna som extraherats upp och placerades i nya vialer tillsammans med 1 ml DCM. Proverna
analyserades sedan med GC-MS.
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24 Dataanalys

GC-MS data processades via ett bibliotek bestdende av alla toppar fran alla prover. Toppar som dven
detekterades i extraktionslosningsblankarna exkluderades. Den resulterande datatabellen
analyserades sedan med principalkomponent analys (PCA) och ortogonal projektion till latenta
strukturer (OPLS). Data log-transformerades och UV-skalades innan analys.

UHPLC-HRMS data processades via DataAnalysis 4.2 and ProfileAnalysis 2.1 (Bruker Daltonik
GmbH). Toppar som enbart detekterades i ett prov exkluderades och variabelselektion baserat pa w*
> (w*= 2 SD) utfordes sedan for att reducera antalet toppar ytterligare.

3 Resultat och diskussion

Samtliga plaster hade en mérkning dér dosen stod utskriven som potentiellt skulle kunna anvéndas
for att koppla samman ett beslagtaget plaster med ett specifikt mirke. Dock noterades i denna studie
att markningen forsvann efter extraktion i etanol fran vissa av plasterméarkena vilket gor att den
kemiska signaturen fran olika plastermérken kan komma att vara anvéndbar vid analys av en bit av
ett plaster, ett redan extraherat plaster eller ett extrakt dér sjdlva plasterbiten redan kasserats.

Direktanalys av plaster

I syfte att undersoka om det gick att extrahera modellerbar information fran plastren analyserades
plastren direkt i DCM. Figur 1 visar att det var mojligt att detektera skillnader mellan de olika
markena baserat pa data fran GC-MS vilket genererade hypotesen att dven extrakten och extraherade
plaster kunde innehélla systematisk information som kunde kopplas till plastermérke.
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Figur 1. Korsvaliderad OPLS-DA score scatter plot Over alla marken efter direktanalys i DCM.
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Analys av extrakt

Extrakten fran fentanylplaster analyserades for att undersoka mojligheten att hitta unika kemiska
signaturer for att koppla ett plasterextrakt till ett specifikt mérke. Fyra extraktionslosningar anvéndes
dven vid forsoket for att undersdka om olika extraktionsldsningar gav upphov till olika kemiska
signaturer fran plaster av samma mérke.

Dé tre av extraktionsmetoderna inneholl vatten evaporerades samtliga prover till torrhet, 16stes upp i
DCM och derivatiserades med BSFTA innan analys pd GC-MS. Det genererade GC-MS data
inneholl dock ingen modellerbar variation och ingen separation mellan plastermérkena kunde
urskiljas. Daremot kunde de olika mérkena separeras med avseende pa kemisk signatur efter analys
med UHPLC-HRMS. Mirkena Matrifen, Mylan och Orion skilde ut sig mest frén de &vriga (Figur
2A) och nér 6vriga médrken modellerades for sig kunde dven tydliga skillnader mellan Lavipharm,
Actavis och Durogesic utskiljas (Figur 2B). Extraktionsldsningen paverkade den kemiska signaturen
for vissa mérken. Plastermédrket Mylan uppvisade storst skillnad i kemisk signatur beroende pé
vilken extraktionsloning som anvénts, dock var skillnaden mellan de olika mérkena storre dn
skillnaden mellan extraktionsldsning vilket tyder pa att man bor kunna anvénda modellen for extrakt
med olika typer av 16sningsmedel.
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Figur 2. A) Korsvaliderad OPLS-DA score scatter plot 6ver alla plaster analyserade med LC-MS. B) Korsvaliderad
OPLS-DA score scatter plot dver Durogesic, Actavis och Lavipharm.

Direktanalys av extraherade plaster

Extraherade plésterbitar analyserades genom att plasterbiten tog upp ur extraktionsldsningen och
placerades i en vial med DCM. Detta for att undersoka om det fortfarande var mojligt att koppla en
plasterbit till ett mirke efter att det extraherats.

Det var mycket fentanyl kvar i plastren dven efter att de statt i extraktionslosningen i en vecka. Mest
fentanyl fanns kvar i plastren som extraherats med vatten, rdknat pa samtliga plaster sa var det i
medeltal 70 % mer fentanyl kvar i plastren som extraherats med vatten dn de som kokats i
vatten/etanol. Madngden kvarvarande fentanyl skildes sig dock mellan de olika mérken, for Matrifen
var det 97 % mer fentanyl kvar i pléstret vid vattenextraktion 4n med vatten/etanol medan i Actavis
skiljde det enbart med 38 %. Baserat pé den kemiska signaturen frén de extraherade plastren i DCM
var det mdjligt att separera Lavipharm, Matrifen och Actavis (Figur 3A). Det gick dven att separera
Durogesic fran Orion och Mylan (Figur 3B). Dock skilde sig inte den kemiska signaturen mellan
Orion och Mylan tillrdckligt for separation.
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Figur 3. A) Korsvaliderad OPLS-DA modell 6ver Lavipharm, Actavis och Matrifen. B) Korsvaliderad OPLS-DA

modell 6ver Mylan, Durogesic och Orion.

4 Slutsats

Samtliga plastermirken i denna studie gav ifrén sig en unik kemisk signatur vid direktanalys av
plaster i DCM. Studien visar dven att vid analys av missténkt plasterextrakt bor fraimst UHPLC-
HRMS anvindas dé extrakten troligtvis innehéller en viss méngd vatten. Tre av mérkena kunde man
utan svarigheter utskilja efter UHPLC-HRMS. Matrifen, Mylan och Orion uppvisade en tydlig
kemisk signatur skild fran varandra. Modellerades de resterande méarkena, Lavipharm, Durogesic
och Actavis, separat kunde dven en unik signatur fran dessa urskiljas trots att den inte var lika
pataglig som for de forsta tre. Extrakten bor inte analyseras med GC-MS da indunstning foljt av
derivatisering resulterade i data som inte inneh6ll ndgon modellerbar variation. Vid analys av
extraherade plaster i DCM var det mojligt att separera alla mérken, bortsett frain Mylan och Orion,
baserat pa den kemiska signaturen. Mylan och Orin uppvisade mycket lika kemiska signatur vilket
gjorde att dessa tvé inte gick att skilja fran varandra. Identiteten pa de variabler som skiljer
plastermérkena at har inte faststéllts vid ndgon av analyserna dé studien framst syftade till att
undersdka mdjligheten att detektera skillnader och klassificera plastermérken snarare 4n att utreda

exakt vilka &mnen som skiljer dem ét.
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