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01

15/05/2016

02/04/2019

Version Inicial del Procedimiento 004-2016 MME

02

02/04/2019

09/08/2019

Se actualiza listado de analitos, |003-2019 DAA
controles y concentracién de analitos,
energias de colisidon, aspectos
relacionados con Sistema de Gestion de

Calidad y criterios de aceptacion.

03

09/08/2019

21/02/2020

Se incluye lista de chequeo para uso de | 022-2019 MME
equipo instrumental y se hace
referencia tiempos vy temperaturas
como aproximados y se reorganizd la
parte de analisis de equipo

instrumental.
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04

21/02/2020

14/10/2020

Cambio sales de extraccion y limpieza.
Cambio método y columna
cromatogréfica. Modificacién lista de
analitos. Incorporacién  resultados
validacion.

002-2020

DAA

05

14/10/2020

18/01/2021

Cambio de procedimiento a LC/MS-2.
Incluir resultados de validacién .en el
equipo LC/MS-2 (orbitrap),_ incluir
modificaciones en el procedifiento de
extraccién QUEChERS. Lista~devnuevas
sustancias detectadas en el LC/MS-2.

010-2020

DAA

06

18/01/2021

01/03/2021

Cambio de limites administrativos para
algunos analitos, {cambios en la
preparacion del €quipo, se modifica el
procedimiento/de\homogenizacion de
tejidos y se“describe la secuencia de
analisis.

001-2021

DAA

07

01/03/2021

03/08/2021

Cambio$s en preparacion de estandares
internos,~almacenaje de homogenizado
de tejidos y vigencia de la mezcla A.

005-2021

DAA

08

03/08/2021

29/04/2022

C€ambios en reporte resultados vy
revision segun estandares de ANSI/ASB

012-2021

DAA

09

29/04/2022

12/05/23

Inclusion uso del dilutor, eliminacion de
termémetro, inclusion de registros
segun observaciones auditoria interna

009-2022

DAA

10

12/05/23

Modificaciones al alcance sobre utilizar
el método con menos sustancias,
observaciones en la comparacién
espectral contra la biblioteca.

002-2023

DAA

La version oficial digital es la que se mantiene en la ubicacion que la Unidad
de Gestion de Calidad defina. La version oficial impresa es la que se encuentra

ESTE PROCEDIMIENTO ES UN DOCUMENTO CONFIDENCIAL
PARA USO INTERNO DEL DEPARTAMENTO DE CIENCIAS FORENSES
SE PROHIBE CUALQUIER REPRODUCCION QUE NO SEA PARA ESTE FIN

en la Unidad de Gestion de Calidad. Cualquier otro documento impreso o
digital sera considerado como copia no controlada
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ESCRUTINIO GENERAL EN MATRICES BIOLOGICAS POR P-DCF-ECT-TOX-32
QuUEChERS-LC/MS/MS

1 Objetivo.

El objetivo de este procedimiento es determinar simultdneamente drogas, medicamentos y plaguicidas de
importancia forense, pertenecientes a diversas familias de sustancias tales como: benzodiacepinas,
barbitlricos, antipsicoticos, antidepresivos, estimulantes, anticonvulsivantes, anestésicos, antihistaminicos,
plaguicidas carbamatos y organofosforados, entre otros, en muestras de sangre, orina, contenido gastrico,
humor vitreo, musculo e higado de casos que por solicitud especifica o que segun el Listado de tipos de caso
de la Seccion de Toxicologia, versidon vigente, lo ameriten.

2 Alcance.

Este procedimiento permite realizar la identificacidon de las sustancias listadas en el Anexo 2, en muestras
de sangre, orina, humor vitreo, contenido gastrico y tejido, en aquelloS~casos donde se requiera
especificamente o que corresponda segun el Listado de tipos de caso de larSeccion de Toxicologia, version
vigente. El higado se emplea cuando no se recibe muestra de sangre y la,muestra de musculo se utiliza
cuando no se recibe ni sangre ni higado.

Esta metodologia es capaz de identificar mas de 100 analitos. El=Rpivel de confirmacion (confirmatorio o
presuntivo) del resultado del analisis, la interpretacion de los hallazgos y la decisidon sobre la necesidad de
realizar mas analisis se basara en los criterios sefialados enda/version vigente del Procedimiento para el
Manejo General de casos en la Seccién de Toxicologia Forepée. kas caracteristicas de este método permiten
gue sea utilizado como escrutinio o como método confirmatorio, dependiendo de lo que se requiera en los
casos a los que se aplique.

Cuando se aplique este procedimiento a un casossespedra reportar una parte de las sustancias segun lo
solicitado vy la clasificacion del caso (por ejemploj.solo una o dos sustancias, o solo las que son drogas de
abuso, o las que pertenecen a cierto grupo guafmico).

A partir del método original que contiene=tddas las sustancias se pueden crear otros métodos con menos
sustancias (lista de adquisicidon con menos*analitos) manteniendo los parametros del método (ver anexo 7).
El tiempo de duracion del método modifieado puede ser recortado, si el tiempo de retencion de los analitos
que contiene lo permite, siempre”y, éuando se mantenga la misma gradiente.

Idealmente, para la determinacion se requieren, muestras con un minimo de 0,5 mL de sangre anticoagulada
con oxalato de potasio ys/presefvada con fluoruro de sodio. En el caso de muestras de orina, se utilizan
minimo 0,5 mL de matrizj gue sean recolectadas y almacenadas en frascos de plastico o preservarse con
fluoruro de sodio. En el caso de humor vitreo se requerira al menos de 0,2 mL. Para tejido (higado o musculo)
se requiere al menos de 3 g de muestra y para contenido gastrico se debe utilizar un minimo de 0,2 g o mL
de muestra.

De los resultados de la validacion, se desprenden algunas acciones a tomar en cuenta a la hora de aplicar
el método:

- Utilice un blanco enriquecido especifico (preparado con sangre post-mortem para casos de sangre
post-mortem y preparado con sangre de vivos para casos de sangre de vivos) para calibrar las
respuestas en el equipo y al menos los estandares internos mencionados en Anexo 3 o similares,
para compensar el efecto de la matriz sobre la ionizacion.

- El tiempo maximo de permanencia de las muestras en el equipo, permite realizar un maximo de 50
inyecciones incluyendo blancos, muestras y controles.

- El método no puede diferenciar la efedrina de la pseudoefedrina por lo que en caso de presencia de
estas sustancias se debe reportar las dos posibilidades.

P-DCF-GCG-JEF-001-R3, Version 01
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Para el analisis de tramadol en orina, cuando se realice la comparacién del espectro de masas del tramadol
se debe tener en cuenta las siguientes dos posibilidades para todos los casos en los que se detecte

venlafaxina en orina:

-Si el indice de similitud de la comparacién con la biblioteca es de al menos 997 y el tramadol es la primera
opcion (hit), no esta presente el fragmento con m/z 107 y la intensidad del ion 246 es menor al ion 264, se
puede reportar la identificacion del tramadol.

-Si la comparacion contra la biblioteca es menor a 997, la primera opcién es desmetilvenlafaxina, el espectro
presenta el fragmento m/z 107 o la intensidad del ion 246 es mayor al 264, se debe reportar lo siguiente: “Se
detectd una sustancia con un espectro de masas que es similar tanto al Tramadol como a la
desmetilvenlafaxina (metabolito de la Venlafaxina) no pudiendo diferenciarse entre estas dos sustancias”

Los resultados obtenidos de la validacidn en el equipo LC/MS-2 se presentan en el informe de validacion
correspondiente (3.2). Para un grupo particular de analitos se puede tenefi"parametros de desempefio
diferentes a los establecidos en la validacion del método completo, siepprely cuando se respalden en
validaciones empleando esos pardmetros para ese grupo de analitos (por ejemplo, inyeccion sin blanco de
corrida entre muestras/controles si se valida de esta manera para un grupo~de analitos) (3.3).

El resumen de los resultados de la validacién de escrutinio en este equipo’se puede observar a continuacion:

Justificaciéon (indique de

Nombre del L -,

, . . Criterio de aceptacion /donde se toma el

parametro de Valor obtenido del parametro L X
L y rechazo criterio, ejemplo

validacién s e

referencia bibliografica)
Limite de deteccion |Los analitos presentan un tiempo de | Aceptado AFS Standard Board
retencién (TR) dentro_de £*2,5 % considerando que, | (ASB), American
para las tres pruebaslrealizadas en|para la norketamina, | National Standards
tres dias diferentes por trés personas | clordiazepdxido, Institute (ANSI).
diferentes. anfetamina, Standard Practices for
Para la comparacion contra la|metanfetamina, Method Validation in
biblioteca MSYMS se obtuvo un SI|clonazepam y morfina|Forensic Toxicology.
mayor a 800 para todos los analitos|debe realizarse resta|ANSI/ASB Standard

en todas lasvmatrices, excepto para
7-aminoclonazepam, buprenorfina,
alprazolam, diazepam y 7-
aminoflunitrazepam en donde se
tuvo una réplica con SI entre 653 y
789 para alguna de las réplicas en
alguna de las matrices.

Para la fluoxetina, oxazepam,
temazepam y EDDP el SI estuvo
entre 413 y 787.
Para la
clordiazepdxido,
metanfetamina,

norketamina,

anfetamina,
clonazepam y
morfina se realiz6 la resta del
espectro al lado del pico
cromatografico para alcanzar el SI de
800.

del espectro al lado del
pico cromatografico
cuando sea necesario
para alcanzar el SI de
800 y que para la
fluoxetina, oxazepam,
temazepam y EDDP no
se alcanza el SI de 800
a nivel del LD por lo
que en este nivel debe
tomar el resultado
como presuntivo
cuando no se alcance
este SI.

036, First Edition, 2019.
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Efecto de la matriz
sobre la ionizacion

Para las sustancias MDMA, Cocaina,
LSD, Cocaetileno, Haloperidol vy
Propoxur se obtuvo un efecto de
matriz sobre la ionizacion menor al
25% para sangre post mortem,
sangre de vivos y orina y un %RSD
en el area relativa menor a 20% en
todas las matrices y niveles. Para las
sustancias Fenilpropanolamina,
Codeina, 6-Monoacetilmorfina,
Anfetamina, Escopolamina, MDA,
Hidrocodona, Metanfetamina,
Fentermina, Norketamina,
Benzoilecgonina, Atropina,
Ketamina, 2-CB,
Norbuprenorfina, Propanolol,
Fentanilo, Sildenafil, Buprenorfina,
Citalopram, Amoxapina, Paroxetina,
Biperideno, Hidroxialprazolam,
Desipramina, Protriptilina,
Imipramina, Carbofuran, Lorazepam,

MBDB,

Clonazepam, Metadona,
Clorpromazina, Sertralina,
Flunitrazepam, Nordiazepam,
Clomipramina, Tioridazina,

Diazepam y Etoprofos se obtuvo un
efecto de matriz sobr€ la\ionizacion
menor al 25% ef, “sangre post
mortem y sangre\de® vivos y un
%RSD en el area relativa menor a
20% para estasymatrices en los dos
niveles. EStas™mismas sustancias
presentan, Un efecto de matriz en
orina_entre -50 y 70 % y un %RSD
en area relativa entre 4 y 59% en
orinav

Para las sustancias Metilecgonina,
Acetaminofen, Efedrina-
Pseudoefedrina, Levamisol,

Dimetiltriptamina_(DMT), Estricnina,
PMMA, Mefedrona, MDEA, Zopiclona,

Tramadol, MDPV, Meperidina,
Bupropion, Desmetilclozapina,
Fenciclidina, Dextrometorfan,
Quetiapine, Midazolam,
Difenhidramina, Doxepina,
Prometazina, Promazina,
Carbamazepina, Hidroxicina,

Oxazepam, Verapamilo, Nortriptilina,

Aceptado tomando en

cuenta que los
controles positivos
deben preparase
matriz especificos
(sangre post-mortem,
sangre de donador

vivo y orina) y que las
sustancias
doxylamina,
metilfenidato,
Diazinon, Hidroxi-
delta-9-THC, JWH<073
y JWH-018 se excluyen
del alcance del\método
por sus efeectos de
matriz edmprecision.

Scientific Working
Group for  Forensic
Toxicology (SWGTOX),
Standard Practices for
Method Validation in
Forensic Toxicology, J.
Anal. Toxicol. 2013;37:
452-474.
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Amitriptilina, Tadalafil,
Trimipramina, Fluoxetina,
Fenamifos, Malation, Prazepam y
Carboxi-delta9-THC se obtuvo un
efecto de matriz sobre la ionizacién
menor al 25% en sangre de vivos y
un %RSD en el area relativa menor a
20% en esta matriz. Estos mismos
analitos presentan un efecto de
matriz entre -46 y 77 % en sangre
post mortem y un %RSD entre 3y 32
% en sangre post mortem y un
efecto de matriz entre -80 y 130 %
en orina con un %RSD entre 5 y 58
% en orina.

Para los analitos Lidocaina,
Clozapina, Mitraginina, Perfenazina,
Temazepam y Clobazam se obtuvo
un efecto de matriz sobre |la
ionizacion menor al 25% en sangre
post mortem y un %RSD en el area
relativa menor a 20% en esta matriz.
Estos mismos analitos presentan un
efecto de matriz entre -27 y'35.,% en
sangre de vivos con un %RSB.menor
a 20 % en esta matrizy un efecto de
matriz entre -34 y 63\%.en orina con
un %RSD entre 7 ya31%.

Para las sustancias Morfina,
Salbutamaol, Hidromorfona, Atenolol,
Olanzapina,’, Oxicodona, Metomilo,
Doxylamina, Mirtazapina,
Metilfenidato, Zolpidem,
Risperidona, Venlafaxina,

Clorfeniramina, Clordiazepoxido,
Bronfeniramina, Hidroximidazolam,
EDDP, Duloxetina, Etizolam,
Diazinon, Hidroxi-delta-9-THC, JWH-
073 y JWH-018 se obtuvo un efecto
de matriz de entre -92 y 6889 % con
%RSD entre 4 y 133 %.

Estudio de
interferencias

Para la interferencia de los analitos
sobre los estandares internos se
obtuvo: Para la Codeina_D3,
Cocaina_D3, Fentanilo_DS5,
Clonazepam_D4 y Carboxi-delta-9-
THC_D3 no se obtuvo ninguna sefial
de interferencia. Para

Aceptado

AAFS Standard Board

(ASB), American
National Standards
Institute (ANSI).

Standard Practices for
Method Validation in
Forensic Toxicology.

P-DCF-GCG-JEF-001-R3, Version 01
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anfetamina_D5,

Benzoilecgonina_D3,
Haloperidol_D4, Propoxur_D7 vy
Diazepam_D5 se obtuvo una sefial,
pero mucho menor a la sefal
presente en las muestras con la
cantidad de estandar interno
utilizado, siendo menor al 2%.

MDMA-D5,

Para la interferencia de |los
estandares internos sobre los
analitos no se produjo ninguna

interferencia significativa de los
analitos sobre los estandares
internos.

Para la interferencia de la matriz se
obtuvo que ninguno de los analitos
presenté interferencia por las
matrices probadas.

ANSI/ASB Standard
036, First Edition, 2019.

Estabilidad

Los analitos Metilecgonina, Morfina,

Salbutamol, Hidromorfona, Atenolol
Acetaminofen, Sulpiride, Codeina,
Levamisol, Oxicodona, 6-

Monoacetilmorfina, Escopolamina,
MDA, Hidrocodona, ,Metanfetamina,

MDMA, Dimetiltriptamina_(DMT),
PMMA, Norketamina,
Benzoilecgonina;%.MDEA, Atropina,
Ketamina, _.Mefedrona, Lidocaina,
MBDB, Aminoclonazepam, Tramadol,
2-CB (Dimethoxy-
bromephenethy...), MDPV,
Aminoflunitrazepam, Zolpidem,
Meperidina, LSD, Norbuprenorfina,
Bupropion, Venlafaxina,
Desmetilclozapina, Clordiazepoxido,
Propanolol, Clozapina,
Dextrometorfan, Fentanilo,
Sildenafil, Quetiapine, Midazolam,
Buprenorfina, Amoxapina,
Haloperidol, Carbamazepina,
Paroxetina, Biperideno,

Hidroxialprazolam, Desipramina,
Protriptilina, Hidroxicina,
Carbofuran, Oxazepam, Lorazepam,

Clonazepam, Tadalafil,
Flunitrazepam, Temazepam,
Clobazam, Diazepam, Fenamifos,

Aceptado
considerando que el
diazinon, JWH-073 vy

metilfenidato se deben
excluir del alcance del
método porque no
presentan buenas
sefiales en el equipo.

Solo se puede inyectar
de manera continua 50
inyecciones  en el
equipo, si la cantidad
de corridas es mayor
una parte de los
extractos debe
mantenerse en
congelacién.

El hidroximidazolam vy
duloxetina deben
reevaluarse cuando se
corrija el filtro de m/z
0 se aumente la
concentracion.

AAFS Standard Board

(ASB), American
National Standards
Institute (ANSI).

Standard Practices for
Method Validation in
Forensic Toxicology.
ANSI/ASB Standard
036, First Edition, 2019.
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Etoprofos, Prazepam, Estricnina,
Mirtazapina, Alprazolam y Etizolam
son estables hasta 48 horas en el
automuestreador (18 °C).

Los analitos Fenilpropanolamina,
Efedrina-Pseudoefedrina,
Olanzapina, Anfetamina, Metomilo,
Fentermina, Zopiclona, Cocaina,
Risperidona, Clorfeniramina,
Cocaetileno, Bronfeniramina,
Fenciclidina, Difenhidramina,
Citalopram, Doxepina, Mitraginina,
Promazina, Prometazina, Propoxur,
Nortriptilina, Verapamilo,
Levomepromazina, Amitriptilina,
Metadona, Trimipramina,
Perfenazina, Clorpromazina,
Fluoxetina, Sertralina, Nordiazepam,
Clomipramina, Tioridazina, Malation,
Hidroxi-delta-9-THC, Carboxi-delta9-
THC, JWH-018, EDDP e Imipramina
son estables hasta 24 horas en ‘el
autoinyector (18 °QC)

Para las sustancias olanzapina,
risperidona y doxylamina\se obtuvo
algun grado de inestabilidad a las 24
horas con pérdidastentre mas de 20
y 47%.

El diazinon; JWH-073 y metilfenidato
se deben, ‘excluir del alcance del
método, porque no presentan buenas
sefales,€n el equipo.

El hidroximidazolam y duloxetina no
se pudieron evaluar porque no se
detectaron bien.

Arrastre

No se presenta ninguna sefal por
encima del LD después de la
inyeccién de una concentracion de 50
veces el LD utilizando un blanco de
corrida (fase mdévil) entre las
inyecciones.

Aceptado

AAFS Standard Board

(ASB), American
National Standards
Institute (ANSI).

Standard Practices for
Method Validation in
Forensic Toxicology.
ANSI/ASB Standard
036, First Edition, 2019.
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Arrastre en drogas
de abuso

No se presenta ninguna sefial por
encima del LD después de la
inyeccion de una concentracién de 50
veces el LD sin utilizar blanco de
corrida entre las inyecciones para
sangre de vivos y  sangre
postmortem.

Aceptado

AAFS Standard Board

(ASB), American
National Standards
Institute (ANSI).

Standard Practices for

Method Validation in
Forensic Toxicology.
ANSI/ASB Standard

036, First Edition, 2019

Precisidon en
parametros de
identificacion

Los analitos presentan una precision
en el tiempo de retencidon con %RSD
de entre 0,02y 1,76 %.

Para la comparacion contra Ia
biblioteca MS/MS se obtuvo un SI
mayor a 800 para todos los analitos
en todas las matrices, excepto para
7-aminoclonazepam, buprenorfina,
alprazolam, diazepam y 7-
aminoflunitrazepam en donde se
tuvo una réplica con SI entre 653 y
789 para alguna de las réplicas«en
alguna de las matrices.

Para la fluoxetina, oxazepam,
temazepam y EDDP el SI estuvo
entre 413 y 787.

Para la norketamina,

clordiazepdxido, anfetamina,
metanfetamina, clonazepam y
morfina se realizd la resta del
espectro al lado del pico

cromatografico para alcanzar el SI de
800.

Para la norketamina,
clordiazepoxido,
anfetamina,
metanfetamina,
clonazepam ygmorfina
debe realizarse\ resta
del espectro al'lado del
pico cromatografico
cuando sea necesario
para)aleanzar el SI de
800

Para la

oxazepam,
temazepam y EDDP no
se alcanza el SI de 800
a nivel del LD por lo
que en este nivel debe

fluoxetina,

tomar el resultado
como presuntivo
cuando no se alcance

este SI.

AAFS Standard Board

(ASB), American
National Standards
Institute (ANSI).
Standard Practices for
Method Validation in
Forensic Toxicology.
ANSI/ASB Standard

036, First Edition, 2019.

3 Referencias.

3.1AAFS Standard Board (ASB), American National Standards Institute (ANSI). Standard Practices for
Method Validation in Forensic Toxicology. ANSI/ASB Standard 036, First Edition, 2019.
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4 Equipos y Materiales.

Agitador de tubos de ensayo por inversion (rotatorio).
Agitador disruptor SPEX 1600 Mini-G o similar.
Agitador por vibracién tipo vortex.

Balanza analitica, rango 0,00001 a 30 gramos (+ 0,00001 gramos) y de 30 a 120 gramos (% 0,0001 gramos),
similar o superior.

Balanza semi analitica, rango 0,001 a 100 gramos (£ 0,002 gramos), similar o superior.
Balines de 4 mm de acero, SPEX 2150 o similar.

Balones aforados de 5 mL y de 500 mL o similar.

Beakers de vidrio de 10 mL, 50 mL, 250 mL y 1000 mL o similar.

Botella plastica polipropileno de 100 mL nueva o lavada.

Cabina de Bioseguridad Clase 2-B2.

Camara de Bioseguridad tipo 1.

Capilla de extraccion de gases.

Centrifuga refrigerada, con una fuerza centrifuga relativa,/de al menos 5000 x g. Thermo Sorvall S16R o
similar.

Columna analitica C18 (150 mm x 2,1 mm x 1,9 um)*Thermo Scientific Hypersil Gold 25002-152130.
Congelador (<0 ° C).
Desecador de Laboratorio al vacio marca Labconce.o’similar.

Dilutor Microlab 600 Series Hamilton, con jeringas de dilucidn y con jeringas de muestreo con rango de 10
uL a 50000 uL o similar.

Dispensador de volumen variable deg-10 mL.

Filtro de jeringa de nylon o tefléon.de 0,22 um 7 mm o similar.

Formulario “Lista de Chequeo-para uso de Equipo Instrumental” (LC/MS)
Formulario “Lista de objetes de.analisis por Medicamentos y Drogas en General.
Formulario “Registro de preparacion de disoluciones”

Formulario “Registro de uso y control de material de referencia”

Formulario “Registro de uso y preparacién de disoluciones madre individuales”
Gabacha o uniforme de laboratorio.

Guantes desechables.

Homogeneizador de tejidos IKA Ultra Turrax T-18 o con tubos mezcladores desechables o similar.
Impresora de Etiquetas, Citizen CI-S621 o similar.

Insertos de vidrio para viales Agilent de 2 mL (pueden ser similares, pero con el mismo diametro interno).
Son desechables.

Jeringa de vidrio con émbolo con punta de teflon de 1 mL.
Jeringa de vidrio con émbolo con punta de teflon de 500 uL para LC.
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Jeringas nuevas de 3 mL de plastico, de vidrio o similar.
Lavadora automatica de cristaleria Labconco o similar.

LC/MS-2 Q-exactive (LC/MS-2): Cromatografo liguido Thermo Scientific, con bomba Vanquish S/N 8306242
con desgasificador por vacio en linea; Automuestreador Vanquish Split Sampler FT S/N 8306221;
Compartimiento con temperatura controlada para la columna; Detector de masas por trampa de iones
orbitante Q-Exactive S/N 02823L. Controlado por una computadora capaz de correr los programas “Thermo
Q Exactive Tune” version 2.9 y “Xcalibur” version 4.1 o superior.

Lector de codigo de barras.
Lentes de seguridad
Listado de tipos de caso de la Seccion de Toxicologia.

Membranas de filtraciéon de nylon 47 mm con 0,22 um de didametro para equipo de filtracion de solventes,
nuevas.

Micropipeta ajustable de 100 a 1000 pL o similar. Con puntas nuevas.
Micropipeta ajustable de 1 a 10 pL o similar. Con puntas nuevas.
Micropipeta automatica de 10 pyL a 100 pL o similar. Con puntasynuevas.
Micropipeta automatica de 20 pL a 200 pL o similar. Con puntas nuevas.
Microtubos de plastico de 1,5 a 2,0 mL tapa rosca o snap_cap huevos.

Papel Kraft para mesa de trabajo, capilla y mesa de transporte de materiales y reactivos.
Papel para pesaje.

Pastilla magnética.

Pinza de diseccién con punta plana o similax,

Pipetas Pasteur de vidrio de espiga corta.

Pizetas plasticas nuevas de 500 mbk,o'similar.

Probetas de 25 mL, 100 mL y 500’mL o similar.

Refrigerador (>0 a 10°C).

Sistema Automatizado del,Departamento de Ciencias Forenses (SADCF).
Sistema de Evaporacion de Nitrogeno Biotage para 50 muestras (o similar).

Sistema de Evaporacion de Nitrégeno N Evap Organonomation para 12 muestras con control de temperatura
y suministro de Nitrégeno (o similar).

Sistema de filtracion de fase moévil para membranas de 47 mm.

Tijera de diseccion.

Tubos coénicos plasticos de 50 mL.

Tubos de ensayo (13 x 75 0 13 x 100 de plastico o vidrio, nuevos o lavados) de 5 mL o similar, reutilizables.

Viales ambar silanizados de 5 mL (15x45) con tapa con teflén, para almacenar soluciones de drogas. Utilizar
nuevos.

Viales de autoinyector de polipropileno con filtro 0,2 pm. Whatman o similar.

Viales de vidrio de tapa rosca y boca ancha para autoinyector.
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Nota 1. Lave la cristaleria y otro material reutilizable segun el Procedimiento para el manejo general de
casos en la Seccion de Toxicologia Forense.

5 Reactivos y Materiales de Referencia.
Acetona p.a.r.

Acetonitrilo calidad HPLC (p.a.r.) o calidad LC/MS. En el caso de calidad LC/MS debe pasarse directamente
a la botella sin filtrar.

Acetonitrilo con 0,1% de acido formico. (Anexo 1).
Acetonitrilo con 1% de acido acético. (Anexo 1).
Acido acético glacial p.a

Acido férmico calidad HPLC o LC/MS.

Agua desionizada.

Agua tipo I (Milli Q) con resistividad minima de 18 Q/cm o agua calidad LC/MS. En el caso de calidad LC/MS
debe pasarse el agua directamente a una botella limpia y pre enjuagada sin filtrar.

Buffer para escrutinio (Ver Anexo 1).

CRM de 1 mg/mL o 100 mg/mL de drogas de escrutinio(listadas en el Anexo 2), o estandares internos
(listados en el Anexo 3), ampolletas marca Cerilliant essimilar, o sélidos marca LGC standards o similar.
(Anexo 1).

Disolucién de cloro al 0,5%. (Ver Anexo 1).

Disolucién de cloro concentrada al 10%, 12%-0 similar, se adquiere comercialmente.
Disolucién de lavado de jeringa del inyector, del.LC/MS (Anexo 1).

Disolucién de lavado de sellos del LC/MS (Ver Anexo 1).

Disolucién de trabajo CRM de Estandares Internos de las sustancias enlistadas en el Anexo.3, u otros
deuterados que podran afadirse/al método (segun disponibilidad de la Secciéon) marca Cerilliant o similar.

Disoluciones de trabajo de CRM desmadres de drogas de escrutinio listadas en el Anexo 2, ampolletas marca
cerilliant o similar, o bien preparadas de sélidos marca LGC estandar o similar. (Anexo 1).

Disoluciones de trabajo de"CRM de madres de drogas nuevas de escrutinio listadas en el Anexo 2, ampolletas
marca cerilliant o similar, o bien preparadas de sélidos marca LGC estandar o similar. (Anexo 1).

Etanol al 95%.

Fase movil para escrutinio (Anexo 1).

Formato de Amonio calidad HPLC (p.a.r.) o calidad LC/MS.
Gas nitrégeno en cilindro, grado industrial.

Jabon alcalino (solucidon Hidréoxido de Sodio, UN1824) para lavadora automatica de cristaleria, marca
Labconco o similar.

Jaboén alcalino para lavado de cristaleria (Extran® alcalino o similar).
Matriz contenido gastrico blanco, minimo 0,5 gramos.
Matriz higado blanco, minimo 2 gramos.
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Matriz humor vitreo blanco, minimo 0,5 mL.
Matriz musculo blanco, minimo 2 gramos.
Matriz orina blanco, minimo 10 mL.

Matriz sangre blanco, minimo 10 mL.
Metanol calidad HPLC (p.a.r.) o LC/MS.
Mezcla A acetonitrilo/buffer 95:5 (Anexo 1).
Mezcla B buffer/acetonitrilo 95:5 (Anexo 1).

Solucion de calibracion del Orbitrap “Thermo Scientific Pierce LTQ Velos ESI Positive Ion Calibration Solution”
o similar.

Tubos con sales de QUEChERS (AOAC), sulfato de magnesio/acetato de sodio. VeF*Anexo 1. Verificar segun
“Procedimiento para el manejo general de casos en la Seccion de Toxicologia Forense, versidon vigente”.

6 Condiciones Ambientales.

en el equipo LC/MS-2

No. | Condiciéon ambiental Valor minimo |Valor mé@Xime~ Otras caracteristicas
1 |Temperatura en la preparacion| No es critico | Nogs critico |Se puede utilizar camara de
de muestras y extraccién por para el para el bioseguridad tipo I para preparacion
QUuUEChERS. proceso proceso de la muestra y capilla de extraccién
de gases para extraccion en fase
sélida o cabina de bioseguridad clase
2-B2 para ambos procesos.
2 | Temperatura en area de analisis 15 °C 26 °C Estos parametros se monitorean

Unicamente ante un fallo del sistema
de aire acondicionado. La temperatura
ideal es entre 18 y 21 °C, pero el
equipo puede operar entre 15y 26 °C.
Ver “Procedimiento del uso y manejo
del Cromatégrafo Liquido Vanquish
con detector de masas por cuadropolo
Trampa Orbitante (LC/MS Q-
EXACTIVE) LC/MS-2"

7 Procedimiento.

7.1 Solicitud de las muestras y preparacion inicial.

Nota 2: Para efectos de realizar la extraccion de manera eficiente, idealmente la cantidad total de

extractos, tomando en cuenta las muestras incognitas, blancos de matriz y blancos enriquecidos, es de
36 (tome en cuenta que en el equipo el total de inyecciones no debe ser mayor a 50). Un perito
competente en analisis en LC/MS se designa como responsable de la lista de analisis en serie y encargado
del analisis de datos, se asigna ademas un técnico encargado para la preparacién e inyeccién de las

muestras.
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7.1.1 Realice como técnico encargado una consulta de los casos pendientes de analisis por escrutinio
general por LC/MS vy seleccione la informacion de esos casos, para ir llenando el formulario “Listado
de objetos de andlisis por Medicamentos y Drogas en General”.

7.1.2 Entregue el Formulario “Lista de objetos de analisis por Medicamentos y Drogas en General” al
encargado de la bodega de indicios para que proceda a buscar las muestras y entregarselas al técnico
encargado del andlisis a través del SADCF. Procure en la medida de lo posible entregar dicha lista al
menos 24 horas antes del analisis para dar tiempo al encargado de la bodega de buscar los indicios
de interés.

7.1.3 Utilice como perito encargado del anadlisis de datos, el SADCF para asignarse a todos los casos del
Formulario “Lista de objetos de analisis por Medicamentos y Drogas en General” e iniciar el Registro
de Andlisis en Serie.

7.1.4 Utilice gabacha o uniforme, guantes desechables y lentes de seguridads

7.1.5 Limpie las camaras de bioseguridad y las capillas de extraccién dé gases segun lo senalado en el
PON de “Limpieza, Revision y Control de areas de trabajo”.

7.1.6 Reciba como técnico encargado, las muestras que va a analizar a través del SADCF y a través del
uso de lector de cdédigo de barras. Si por alguna razong/debe’entregarse un objeto diferente al
solicitado o no se puede entregar ninguno de los objetos_de un caso especifico, indiquelo en el
formulario “Lista de objetos de analisis por Medicamentos+y-Drogas en General”.

Nota 3: Idealmente incluya un material de referenciasen\matriz (sangre u orina) en cada analisis de
muestras.

7.1.7 Registre cada uno de los indicios a analizar en el Registro de Analisis en serie del SADCF ya iniciado,
revise que la totalidad de indicios a andlizar“hayan sido registrados. Imprima dos juegos de 4
etiquetas con el nUmero de la orden de trabajo y el nimero de objeto, al menos una con codigo
micro QR.

7.1.8 Utilice las etiquetas generadas por_el SADCF, para rotular un microtubo de 1,5-2 mL y un vial de
autoinyector (plastico con filtro onde vidrio) para depositar el extracto a analizar en el equipo
instrumental. El otro juego de\etiguetas se usa para reembalar los indicios.

7.1.9 Coloque las muestras de/gangre y de humor vitreo incégnitas, la matriz blanco de sangre y de humor
vitreo, y el material de=keferencia en matriz (si lo hay) en el agitador rotatorio dentro de la camara
de bioseguridad y espereja que alcancen temperatura ambiente.

7.1.10 Tome matriz orina blanco del lote en uso, las muestras de orina incognitas y el material de referencia
en matriz (si lo hay)y deje en reposo hasta que se atemperen dentro de la cdmara de bioseguridad.

7.1.11 Saque del congelador las disoluciones CRM de escrutinio, la disolucién de CRM de drogas nuevas y
la disolucion de estandares internos. Espere a que alcancen temperatura ambiente.

7.1.12 Deje las muestras de tejido y contenido gastrico incognitas y matriz blanco dentro de la camara de
bioseguridad hasta que alcancen temperatura ambiente.

7.1.13 Refiérase al Procedimiento para el manejo general de casos en la Seccién de Toxicologia Forense, si
por alguna razén debe ausentarse brevemente durante el proceso de extraccién. Si debe ausentarse
mayor tiempo, resguarde las muestras en el drea de custodia intermedia. Al finalizar el andlisis,
entregue las muestras mediante el SADCF al funcionario de la bodega de indicios u otro funcionario
que las requiera para su almacenamiento.

7.2 Verificacion de reactivos y equipo.

Nota 4: Se utiliza una secuencia para la verificacién del equipo instrumental antes de la secuencia de
muestras, también se utiliza para verificar que no se presente arrastre entre las muestras, el blanco de
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matriz de sangre y blanco de matriz de orina son los controles de arrastre. Este control se considerara
negativo y por tanto su resultado aceptable, siempre y cuando no tenga una sefial igual o mayor al limite
administrativo para ningun analito de los incluidos en el CRM de escrutinio y de drogas nuevas (estas
disoluciones contienen los analitos listados en el Anexo 02).

7.2.1

7.2.2
7.2.3

7.2.4

7.2.5
7.2.6

7.2.7

7.2.8

Refiérase a la version vigente del Procedimiento para el Manejo General de Casos en la Seccion de
Toxicologia Forense para aspectos sobre la preparacion, verificacion y conservacion del material de
referencia, controles en matriz, disoluciones de CRM vy disoluciones de estandares internos.

Realice la preparacion del equipo segun se indica en 7.7.1.

Tome 50 pL del CRM de escrutinio y de CRM de drogas nuevas (diluidos 1/10) y depositelos en un
vial de vidrio, agregue 20 pL de la disolucién de estandares internos de escrutinio, séquelos en el
sistema de evaporacidén con nitrégeno a una temperatura inferior a 40°C y reconstituya con 400 pL
de fase mévil, homogenice usando el vortex.

Transvase la disolucion de CRM en fase mavil a un vial de autoinyector con filtro rotulado como
Disolucién CRM escrutinio sin extraer.

Realice la purga de lineas y de columna segun se indica en el punto 7.7.2.

Prepare una secuencia de inyeccién (ver punto 7.8) que incliya‘una disolucion de CRM sin extraer,
seguida de un blanco de corrida y un blanco de matriz de.sangre sin estandares internos. Si el
registro de analisis en serie incluye muestras de orina,einyecte la disolucion de CRM sin extraer,
seguida de un blanco de corrida y un blanco de’matriz de orina sin estandares internos. Esta
secuencia corresponde a la secuencia de verificacion que debe analizarse antes de la secuencia con
muestras reales.

Para lo referente a la utilizacién del formularie.*Lista de chequeo para uso de equipo instrumental
(LC/MS) siga lo indicado en el procedimiento en el “procedimiento del uso y manejo del Cromatografo
Liquido Vanquish con detector de masas por cuadropolo Trampa Orbitante (LC/MS Q-EXACTIVE)
LC/MS-2".

Apruebe, como perito de la Unidad,de"Confirmatorios, los resultados de la secuencia de verificacion,
cuando se cumplan los criterios sefalados en este procedimiento y en la version vigente del
Procedimiento para el manejo 'general de casos en la Seccién de Toxicologia Forense.

7.3 Extracciéon de muestras de/sangre y orina

7.3.1

7.3.2

7.3.3

7.3.4

7.3.5

Tome del desecador un tubo con sales de QUEChERS AOAC (MgS04 y Acetato de sodio) por cada
muestra o control [de sangre y orina. Es necesario preparar controles en sangre de vivos y en sangre
post mortem por seéparado, ademas de los controles en orina.

Coloque 0,5 mL de muestra de sangre blanco de vivos, de sangre blanco post mortem o de orina en
un microtubo de 1,5-2 mL rotulados como blanco de sangre de vivos, blanco de sangre post-mortem
o blanco de orina respectivamente.

Deposite 0,5 mL de matriz sangre blanco de vivos en dos microtubos de 1,5-2 mL y agregue 25 pL
de la disolucion CRM de Escrutinio y de CRM de drogas nuevas diluidas 1/10 y rotule como blanco
enriquecido de sangre de vivos I. Tome el otro microtubo y agregue 50 pL de la disolucion CRM de
Escrutinio y de CRM de drogas nuevas y rotule como blanco enriquecido de sangre de vivos II.

Deposite 0,5 mL de matriz sangre blanco post mortem en dos microtubos de 1,5-2 mL y agregue 25
WL de la disolucion CRM de Escrutinio y de CRM de drogas nuevas diluidas 1/10 y rotule como blanco
enriquecido de sangre post mortem I. Tome el otro microtubo y agregue 50 uL de la disolucion CRM
de Escrutinio y de CRM de drogas nuevas y rotule como blanco enriquecido post mortem II.

Realice el enriquecimiento de las orinas segun el punto anterior. Rotule como blanco enriquecido de
orina I y II respectivamente.
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Nota 5: El blanco enriquecido de sangre I corresponde a la concentracién de los analitos en el limite
administrativo o cercano e inferior a éste.

7.3.6 Coloque 0,5 mL de cada una de las muestras incégnitas de sangre u orina y el material de referencia
en matriz (si lo hay) en microtubos rotulados con el nUmero de la orden de trabajo y el nUumero de
objeto.

7.3.7 Devuelva, a través del SADCF, las muestras al encargado de la bodega de indicios o algun otro
funcionario que las necesite o consérvelas en custodia intermedia.

7.3.8 Agregue 20 pL de la disolucion de trabajo de Estandar Interno (ver Anexo 3), aplique vortex y coloque
dos balines metalicos de 4 mm a todas las muestras incognitas y controles.

7.3.9 Aplique los pasos 7.3.9 al 7.3.11 de dos en dos muestras o controles. Agregue el contenido de un
tubo (250 mg) de las sales de QUEChERS AOAC (MgS04 y Acetato de sodio) a cada tubo.

7.3.10 Agregue 0,5 mL de acetonitrilo con 1% de acido acético a cada tubo:
7.3.11 Aplique vortex por aproximadamente 30 segundos.

7.3.12 Encienda el equipo disruptor 1600 MiniG y cerciérese que estd configurado a una velocidad de 1000
RPM y un tiempo de 1 minuto. La agitacién también puede fealizarse manualmente con el antebrazo.

7.3.13 Centrifugue a 9000 rpm por 6 min a 15°C.
7.3.14 Tome 250 uL de la parte superior del extracto y depesitela en un vial plastico con filtro.

7.3.15 Coloque en el sistema de evaporacion con nitrégeno y lleve a sequedad (procure que no queden
totalmente secos). La temperatura de bafio debe\ser inferior a 40 °C.

7.3.16 Agregue 400 pL de fase mévil a cada vial, aplique vortex aproximadamente 30 segundos. Coloque
el filtro en el vial y presione despacio hasta-el fondo, aseglrese de que quede bien presionado.

7.3.17 Coloque los viales con las muestras en |3 bandeja de inyeccidon del LC/MS con blancos de fase movil
entre ellas. Si no se van a analizar-de,inmediato conserve en congelacion.

7.4 Extraccion de muestras de humor vitreo

7.4.1 Tome del desecador los microtubos con 0,1 g de sales de QUEChERS AOAC (MgS04 y Acetato de
sodio).

7.4.2 Coloque 200 pL de_humor vitreo blanco en uno de estos microtubos con sales y rotule como blanco
de humor vitreo.

7.4.3 Coloque cada una de las muestras incognitas en otros microtubos con sales QUEChERS rotulados con
el numero de la orden de trabajo y el nimero de objeto, para ello tome 200 pyL de humor vitreo,
utilice al menos 100 pyL. Complete a 200 pL con agua desionizada si tuvo que usar menos volumen.

7.4.4 Devuelva, a través del SADCF, las muestras al encargado de la bodega de indicios o algiun otro
funcionario que las necesite o consérvelas en custodia intermedia.

7.4.5 Agregue 8 pL de la disolucion de trabajo de Estéandar Interno (ver Anexo 3)
7.4.6 Coloque un balin pequefio (alrededor de 4mm) en cada microtubo.

7.4.7 Agregue 200 pL de acetonitrilo con 1% de acido acético a cada tubo.

7.4.8 Agite utilizando vortex por aproximadamente 30 segundos.

7.4.9 Centrifugue a 9000 rpm por 6 min.
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7.4.10 Tome 125 pL de la parte superior del extracto sin perturbar el liquido inferior y depositela en un vial
de vidrio de autoinyector sin inserto.

7.4.11 Coloque en el sistema de evaporacion con nitrégeno y lleve a sequedad. La temperatura de bano
debe ser inferior a 40 °C.

7.4.12 Agregue 125 uL de fase movil, aplique vortex y pase a un inserto y coloque el inserto en el mismo
vial.

7.4.13 Coloque los viales con las muestras en la bandeja de inyeccién del LC/MS. Si no se van a analizar
de inmediato conserve en congelacién.

7.5 Extraccion de muestras de contenido gastrico.
7.5.1 Agite las muestras de contenido gastrico en sus recipientes originales para homogeneizar.

7.5.2 Tome 0,2 mL de matriz blanco de contenido gastrico en microtubos de.2*mL y agregue 0,3 mL de
agua desionizada, rotule este tubo como blanco de contenido gastrico.

7.5.3 Tome 0,2 mL de cada una de las muestras incégnitas y depositelas-en microtubos de 2 mL con la
rotulacion de cada muestra. Agregue 0,3 mL de agua desionizada) para cada microtubo. En caso de
muestras solidas tome 0,2 gramos usando balanza semi-analitica.

7.5.4 Realice a partir de este punto los mismos pasos de extfaccion indicados para muestras de sangre y
orina (siguiendo lo citado en los puntos de 7.3.7 a 743.12 inclusive).

7.5.5 Tome 250 pL de la parte superior del extracto y depositela en un microtubo de 2 mL.

7.5.6 Coloque en el sistema de evaporacion con nitrégeno y lleve a sequedad (procure que no queden
totalmente secos). La temperatura de bafie*debe’ser inferior a 40 °C.

7.5.7 Agregue 1,6 mL de fase mévil a cada microtubo, aplique vortex aproximadamente 30 segundos.
7.5.8 Pase 400 uL de cada extracto a viales,de/plastico con filtro y realice la filtracion.

7.5.9 Coloque los viales con las muestras én la bandeja de inyeccion del LC/MS con blancos de fase movil
entre ellas. Si no se van a analizar de inmediato conserve en congelacion.

7.6 Extraccion de muestras de-tejido (higado y musculo rojo).

7.6.1 Revise si en el registro~de,analisis en serie hay muestras de higado o musculo, de ser asi incluya
blanco de esa matriz,"ademas de los blancos de sangre y orina. Para ello utilice un tubo con el tejido
blanco del lote en usojppreviamente pesada y picada finamente. En el caso de que el blanco de tejido
haya sido homogenizado previamente, omita para este blanco los pasos 7.6.2 al 7.6.8 inclusive.

7.6.2 Pese tres gramos de cada una de las muestras incognitas de tejido utilizando balanza semianalitica.

7.6.3 Coloque sobre vidrio de reloj y proceda a cortar finamente cada muestra de tejido. Utilice pinza y
tijera de diseccion.

7.6.4 Coloque dentro de un tubo cénico de 15 mL 3 gramo de muestra cortada finamente.
7.6.5 Agregue a cada muestra incégnita, 9 mL de agua desionizada (diluidas 1:4).

7.6.6 Homogenice con homogeneizador de tejidos. Si utiliza el homogeneizador con tubos desechables no
realice los pasos descritos en 7.6.7 y 7.6.8.

7.6.7 Si en la secuencia hay mas de una muestra incognita de tejido, previo a la homogenizacion de cada
muestra, desarme el homogeneizador de tejidos y enjuaguelo en la tina con disolucién de hipoclorito
de sodio al 0,5% eliminando primero todos los restos de tejido, luego lave con jabdn alcalino con
hisopo o cepillo, enjuague con agua de grifo, con agua desionizada y con etanol antes utilizarlo de
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7.6.8

nuevo. Arme de nuevo el homogeneizador y accidonelo dentro de un beaker de 50 mL con agua
desionizada por aproximadamente 15 segundos. Deseche el agua.

Licue aproximadamente 15 segundos el blanco de muestra de tejido correspondiente, aunque ya
esté homogenizado, esto para evaluar la limpieza del homogeneizador de tejidos y del proceso.
Después lo puede utilizar en la siguiente muestra sin lavarlo.

7.6.9 Tome 0,5 mL del licuado y coléquelo en microtubos de 1,5 a 2 mL. Idealmente debe conservarse el

resto del homogenizado en congelacién hasta el reporte del andlisis.

7.6.10 Realice a partir de este punto los mismos pasos de extraccion indicados para muestras de sangre y

orina (siguiendo lo citado en los puntos de 7.3.7 a 7.3.14 inclusive).

7.6.11 Agregue 400 pL de fase mévil a cada vial, aplique vortex aproximadamente 30 segundos. Coloque

el filtro en el vial y presione despacio hasta el fondo, aseglrese de que.guede bien presionado.

7.6.12 Coloque los viales con las muestras en la bandeja de inyeccién del kLC/MS con blancos de fase movil

entre ellas. Si no se van a analizar de inmediato conserve en congelacion.

7.7 Analisis por LC/MS

7.7.1 Preparacion del equipo.

7.7.1.1

7.7.1.2

7.7.1.3

7.7.1.4

Ejecute los apartados “Preparacion inicial”, “Verificacion de la calibracion” y “calibracion” del
“procedimiento del uso y manejo del Cromatodgrafo Liquido Vanquish con detector de masas por
cuadropolo Trampa Orbitante (LC/MS Q-EXACTIVENLC/MS-2" segun el equipo que vaya a utilizar
para el analisis.

Prepare las disoluciones de cada botella tal y como se describe en el Anexo 1. Siga los pasos
indicados en el apartado “Preparacion deyfase moévil” del “procedimiento del uso y manejo del
Cromatografo Liquido Vanquish con deteetor de masas por cuadropolo Trampa Orbitante (LC/MS
Q-EXACTIVE) LC/MS-2" para detallesy Hay una botella para agua (B1), una para metanol u otro
disolvente de limpieza(A1l), una para“acetonitrilo u otro disolvente para fase movil (A2), una para
el buffer o mezcla buffer-disolvénte (B2), una para la disolucion de lavado de la jeringa del
inyector y otra para la diselucion de lavado de sellos.

Respete el contenido de eada botella, no las intercambie. Descarte el contenido de las botellas
utilizadas para la mezela buffer/acetonitrilo 95:5 y el agua, posteriormente proceda a lavarlas
segun lo descrito €n la versidn vigente del Procedimiento para el Manejo General de Casos en la
Seccion de Toxicologia Forense. La mezcla acetonitrilo/buffer 95:5 debe prepararse cada 4-5 dias.

En la bitacora de=Control y uso del equipo registre la informacion que se le solicita: Fecha y Hora
de inicio, Usuario iniciales, verificacién de las condiciones (gases y método utilizado), nombre de
secuencia, numero de inyecciones, fecha y hora final, observaciones y mantenimiento.

7.7.2 Purga de lineas y de columna.

7.7.2.1

7.7.2.2

7.7.2.3

Para la purga de lineas y de columna refiérase al apartado “purga de lineas y de columna del
“procedimiento del uso y manejo del Cromatodgrafo Liquido Vanquish con detector de masas por
cuadropolo Trampa Orbitante (LC/MS Q-EXACTIVE) LC/MS-2". Utilice un flujo de trabajo de la
columna de 200 pL/min.

Revise que la columna que estd instalada corresponda a la utilizada en la metodologia de
escrutinio (Thermo Hypersil Gold C18 150mm x 2,1 mm x 1,9 uym).

Una vez que termind de purgar las lineas y columna, proceda a cargar el método de escrutinio
en uso, al menos 25 minutos antes de iniciar el analisis en serie de las muestras y controles.
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7.7.2.4  Refiérase al Procedimiento de Uso y Manejo del LC/MS para lo referente al llenado del Formulario

“Lista de Chequeo para uso de Equipo Instrumental (LC/MS)".

7.8 Analisis de muestras de rutina mediante LC/MS con inyeccidon en secuencia.

7.8.1

7.8.2

7.8.3

7.8.4

7.8.5

7.8.6

7.8.7

Abra el programa “Xcalibur” mediante el acceso directo que se encuentra en el escritorio de la
computadora que controla el equipo. Seleccione en la pantalla que se abre la opcidon “Sequence
Setup”.

Para crear una secuencia nueva vaya a la pantalla “Sequence Setup”, en el menu “File” seleccione
A\Y n”
New”.

Escriba en el campo “File Name” un nombre comun que describa las inyecciones que va a realizar
(por ejemplo “Escrut”). Vaya al escritorio de la computadora y de un clic en el acceso directo a
“Computer”, busque el directorio D:\LC-Q-Exactive\ DATA\afio y dentro del afio que corresponde
cree una carpeta con el formato ddmmm_aa con la fecha de la inyeccion: En el campo “Path” de un
clic en “"Browse” y seleccione en el directorio donde se van a almacenar los datos (normalmente
D:\LC-Q-Exactive\ DATA\ano\ddmmmaa.

En el campo “Instrument Method” de un clic en “"Browse” y seleccione el metodo de analisis(*.meth)
(normalmente se encuentra en D:\LC-Q-Exactive\METHODS) D€je en blanco el campo “Processing
Method” en “Position” ingrese la inicial del color de la banpdeja.donde va a colocar el rack y la posicidn,
ejemplo “G: Al”, en “Inj Vol coloque 10.00. De un clic'en™0OK".

Aparece una lista donde cada linea correspondetconyuna inyeccidn. Personalice en esta lista la
informacidén de las columnas “Sample Type” (sel€ceione entre: Unknown, Blank, Std Bracket segun
corresponda), Sample ID (descripcion corta de la‘muestra) y Sample Name (descripcidon detallada
de la muestra). Ver Anexo 4.

Si se estd basando en una secuencia anteriormodifiquela segun la cantidad de inyecciones (muestras
y controles) y de la descripcién de estas) Elabore la secuencia iniciando con al menos un blanco de
corrida, contindie con el blanco de matriz de sangre, coloque los blancos enriquecidos I y II de esa
matriz, prosiga con el control externo en matriz si se dispone de éste, continle con las muestras
incégnitas de sangre colocando-entre cada una de ellas un blanco de corrida. En el caso de que deban
analizarse muestras de humerWitreo, contenido gastrico, musculo o higado, coloque un blanco de la
matriz que desea analizar sedguido de un blanco de corrida y las muestras incognitas de esa matriz
separadas entre si con™blancos de corrida. Repita el procedimiento anterior utilizando la matriz de
orina. Repita la inyeceidn/de los blancos enriquecidos si es necesario, de tal manera que no queden
10 o mas muestras seguidas sin controles entre ellas. La ultima inyeccidon corresponde a un blanco
de corrida con el método de lavado de columna. Ver Anexo 4.

Una vez que digitd y guardd la secuencia a correr, coloque los viales en el orden escrito en la
secuencia y pida a un compafero que revise que el orden de los viales concuerde con la secuencia
antes de poner el equipo a correr.

7.9Analisis de resultados mediante reproceso de la secuencia.

7.9.1

Espere a que el equipo realice todas las inyecciones del bloque del que desea realizar analisis de
datos.

Nota 6: El andlisis de las muestras de sangre de vivos debe realizarse utilizando el blanco de sangre de
vivos y los blancos enriquecidos de sangre de vivos I y II. Las muestras de sangre post mortem deben
analizarse utilizando el blanco de sangre post mortem y los blancos enriquecidos en sangre post mortem
I y II. Para las muestras de orina se debe usar el blanco de orina y los controles I y II en orina. Para el
analisis de humor vitreo y tejido se emplean los controles en sangre post-mortem.

7.9.2

Vaya al programa “Xcalibur”. Seleccione “Processing Setup”.
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7.9.3 En el mend “file” de la pantalla “Processing Setup” seleccione el método de procesamiento de
escrutinio en D:\LC-Q-Exactive\METHODS\escrutinio C18 ddmmm aa.pmd

7.9.4 En la barra de herramientas de esta pantalla, elija el icono open raw, seleccione los datos de la
secuencia a analizar en la ventana “look in” en D:\LC-Q-Exactive\ DATA\afio\ddmmmaa.

7.9.5 Haga doble clic para abrir el archivo que corresponde al Blanco enriquecido I de la matriz que va a
analizar. Utilice la inyeccidn correspondiente al CRM escrutinio I de la matriz que se va a analizar
para calibrar la totalidad de los analitos en cuanto a los parametros de identificacién (tiempo de
retencion y abundancia de ion producto mas abundante/especifico o pico base), para ello dé un clic
en cada uno de los analitos, observe que estan siendo reconocidos segun el pico base y tiempo de
retencion.

7.9.6 Cuando un analito no esta siendo reconocido por cambio en su tiempo de retencion realice el ajuste
necesario. Para ello vaya a la barra de herramientas de la pantallat“Processing Setup”, vaya a
“Identification”, en la parte superior derecha en “Retention Time” ajuste el tiempo de retencion en
la ventana “Expected (min)” del analito que se desajustd, presione, OK y salve el método con los
cambios realizados.

7.9.7 Si el analito a pesar del ajuste en tiempo de retencidn no esta'siendo reconocido, vaya a la barra de
herramientas de la pantalla “Processing Setup”, vaya a “Detection”, desde ahi se puede modificar el
parametro “Smoothing points” se puede aumentar el nlimero desde 7 hasta 15 en nimeros impares
(es decir 7,9,11,13,15), idealmente no utilice mas de{11\También se pueden variar parametros tales
como: “Baseline window"” y “Noise/area factor”

7.9.8 Silas modificaciones citadas en 7.9.7 no son suficientes para que el analito en estudio sea reconocido
(area bajo la curva de la sefial del analito se ‘pone en gris), es posible asignar otro estandar interno
a ese analito, siempre y cuando sea un estandar de la misma familia de drogas o similar al compuesto
en cuestién. Ver Anexo 2.

7.9.9 Para lo anterior, vaya a la barra,de herramientas de la pantalla “Processing Setup”, vaya a
“Identification”, en la cejilla “Adjusting using”, seleccione otro estédndar interno (respetando lo que
establece el punto 7.9.8), luego desde la barra de herramientas de la pantalla “Processing Setup”,
vaya a “calibration” y en la lajcejilla “"ISTD"” seleccione otro estédndar interno, pruebe si con ese
cambio el analito es reconocido:

7.9.10 Si a pesar de los cambioscitados en los puntos anteriores, no es posible el reconocimiento automatico
del analito en la pantalla/de “Procesing set up”, la pantalla "Quan Browser” ofrece la posibilidad de
integrar una senal obtenida dentro de la ventana de adquisicion de un analito como un pico y
asignarlo como la sefial correspondiente a ese analito en especifico. (ver punto 7.9.23)

.9. ontinle el analisis de datos para ello, en el programa “Xcalibur” seleccione “Sequence Setup”.
7.9.11 Cont I | de dat Il | “Xcalibur” sel “S Setup”

7.9.12 En el menu “file” seleccione “Open” para abrir la secuencia de escrutinio que desea analizar en D:\LC-
Q-Exactive\SECUENCE\afio\ddmmmaa.

7.9.13 Deje en la secuencia solo las inyecciones que corresponden a la matriz que desea analizar segun lo
indicado en la nota 6, elimine también el blanco de la primera inyeccidn y la corrida del lavado de
columna. Una vez abierta la secuencia en “file” seleccione “"Save sequence as” y guarde la secuencia
dejando la fecha en la que se guardd la secuencia y agregando la palabra reprocess y la matriz
correspondiente (por ejemplo, 12dic19b reprocess orina).

7.9.14 En la columna “Proc Meth” de un clic en “Browse” y seleccione el método de procesamiento de
escrutinio en D:\LC-Q-Exactive\ PROC METHODS\escrutinio C18 ddmmm aa.pmd.

7.9.15 Para los blancos enriquecidos en “"Sample Type” seleccione Std Bracket y en la columna “level”
ingrese el nivel de cada uno de los blancos enriquecidos segun el nivel de concentracién de los
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analitos definido en el método. El nivel 1 corresponde al LA y el nivel 2 corresponde a 20 veces el
LA (ver Anexo 2).

7.9.16 Realice los cambios necesarios en la secuencia tomando en cuenta factor de dilucion y si la cantidad
de muestra utilizada no fue la indicada en el procedimiento, a fin de que el programa de analisis de
datos haga un calculo adecuado de la concentracion de cada analito.

7.9.17 En el menu “file” seleccione “Save sequence” y guarde la secuencia con los cambios realizados.

7.9.18 En la parte superior de la pantalla de la secuencia aparece un icono color verde “Batch reprocess”,
de clic en este icono, al hacerlo se despliega una pantalla que se cierra cuando los datos ya estan
analizados.

7.9.19 En la barra de herramientas de la pantalla de la secuencia elija la opciéon “Roadmap View”, luego
“Quan Browser” y busque la secuencia reprocesada, segun el nombre que se le dio en 7.9.13.

7.9.20 En la pantalla “Quan Browser” aparece la opcién “View Sample, types”, verifique que esté
seleccionada la opcién “Show all sample types. De un clic en OK,

7.9.21 Se mostrara en la pantalla la tabla de resultados de analisis con ld informacién de las muestras, las
disoluciones de CRM vy los blancos de corrida clasificados segtini muestras (Unknown), blancos de
fase moévil (Blank), Blanco enriquecidos (Std Bracket).

7.9.22 La informacion de esta pantalla se muestra en una tabla,conridentificacion de cada muestra o control,
el area y tiempo de retencidn de los analitos y“de los estandares internos y la concentracién
correspondiente calculada en el software de cada,une de los analitos. Ademas, se presenta un grafico
con el pico cromatografico del ion producto principal de cada analito y otro grafico con los puntos de
calibracién obtenidos de los blancos enriquecidos. La pantalla que aparece se muestra en Anexo 5.

7.9.23 En el caso de que algun analito en los blancos enriquecidos no se lograra integrar desde la pantalla
de “procesing set up”, la sefial se puede,integrar desde el "Quan Browser”. Para hacerlo seleccione
la cejilla de “Standards”, desde la tabla de resultados, seleccione el nivel del blanco enriquecido en
el que se quiere integrar la sefialgdelhanalito no reconocido, ahora ubique el cursor sobre el grafico
con el pico cromatografico no integrado (area bajo la curva sale en blanco) del ion producto principal,
dé un clic derecho y seleccione la~opcion “Manually add peak” (ver figura 1), a continuacién aparece
la flecha del cursor con up~cuadro , dé clic izquierdo en la base del pico o sefial a integrar y arrastre
el mouse en la base del pico y suelte el botén del mouse. Cuando la sefial es reconocida el area bajo
la curva se pone en gris.\Repita lo anterior para cada analito/blanco enriquecido en los que no se
reconocié el analito.

l] » [VAIT )\ Standards {QCs £ Blanks £ Unknowns /

|ESCRUTINIO_07 (Manual Integration) 23-Aug-19 11:46:17 PM

Method Settings
User Settings NL: 8.28E3
Manua t Base Peak miz:

RT:0.86-4.83 SM: 3G

181.62-182.62 F. ITMS +

25 Show PeakInfo (Not Found)... CESI Full ms2
— 200.13@cid30.00

User Peak Detection Settings... Egz?gfﬁ?q:gl Olv_}S

Display Options..
Manually Add Peak

Set Peak to Not Found Status

Update Expected Retention Time »

Relative Abundance

Reset Scaling

] 232
5

1.0 15 20 25 30 35 40 45
Time (min)

Figura 1 Grafico de la sefal del pico base no integrado.
7.9.24 Revise que para todos los analitos existan dos puntos de calibracidon y que se tenga una respuesta
proporcional a la concentracion.
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7.9.25 En el caso de analitos para los que no se tenga los dos puntos de calibracién, proceda a cambiar el
tipo de calibracién, para ello vaya a “Quan Browser”, posicione el cursor sobre el grafico con los
puntos de calibracién obtenidos de los blancos enriquecidos, dé clic derecho, se despliega una
pantalla, en “calibration settings”, seleccione la cejilla “curve”, seleccione el tipo de curva “Average
RF”.

s = e lecgonina
Calibration Settings Q 11479%0g(X) R*2=1.0000

[Type | Curve |Levels | Isotope | Fags

Calibration Curve

Weighting

™

 BABALASSAS Manas nocnd noaes nons nenns hasas snss Abbl
0 50 100 150 200
ng/mL

Figura 2 Grafico de la curva de calibracién con la opeion_de cambio de tipo de curva

7.9.26 Observe que la concentracion agregada en los blancos,€nriguecidos sea la graficada en el software
para cada analito en los blancos enriquecidos.

7.9.27 Revise también que no haya una respuesta superioral imite administrativo de los analitos de interés
en los blancos de corrida ni en las matrices blance incluidas en la secuencia.

7.9.28 Dé un clic en la lista de analitos que aparece 'a la/derecha de la tabla en la pantalla anterior y revise
gue siempre estén presentes cada uno dellos estandares internos, en todas las muestras incognitas,
blancos enriquecidos y a su vez que.estos” cumplan los criterios de aceptacién descritos en el
Procedimiento de Manejo General de(casos de la Seccion.

7.9.29 Elimine los elementos que se hayan=integrado pero que no correspondan a picos cromatograficos de
los analitos, para ello ubique_ el cursor sobre el grafico con el pico cromatografico integrado (area
bajo la curva sale en gris) dellieA*producto principal, dé clic derecho/seleccione la opcidn “Set peak
not to found status”, a coftinuacion, se elimina esa sefial de la tabla de resultados de anélisis.

7.9.30 En la barra de herramiéntas del mend “Quan Browser”, vaya a “File”, luego “Save secuence as” y
utilice el formato ESCiddmm-aa.

7.9.31 Enla barra de herramientas de la pantalla "*Quan Browser”, vaya a “View” y posteriormente “Reports
dialog”. En la pantalla que aparece dé un check en la plantilla con la que reportara los resultados.

7.9.32 Si no se muestra ninguna plantilla en esta pantalla, elija el formato de plantilla que mejor se ajusta
al reporte que desea imprimir dando doble clic en la celda en blanco donde debe aparecer las
plantillas disponibles en C:\ Xcalibur\templates.

7.9.33 En la pantalla de reports dialog, en la parte inferior, de clic en “select samples”, seleccione las
muestras que desea imprimir (muestras incognitas y controles) y luego seleccione “print reports”.
Se imprimen los reportes para las muestras/controles seleccionados en formato PDF o similar.

7.9.34 Repita los pasos del 7.9.5 al 7.9.33 si desea analizar otra matriz.
7.10 Comparacion con la libreria MS/MS.

7.10.1 Adjunte para cada muestra incégnita positiva, ademas del reporte automatico que genera el software
desde el “quan browser”, la comparacion contra la biblioteca, para cada analito positivo.
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7.10.2 Seleccione “Qual Browser” mediante el acceso directo que se encuentra en el escritorio de la
computadora que controla el equipo Desde la barra de herramientas del menu “Qual Browser”
seleccione “File”, aparecera la pantalla con el encabezado “open Raw File”.

7.10.3 Acceda a los cromatogramas sin procesar en la carpeta que se definidé en la secuencia de corrida y
seleccione el archivo para el cual desea hacer la comparacion en biblioteca.

Nota 7: Al seleccionar un archivo de un cromatograma sin procesar se abre una pantalla, que tiene en la
parte superior una subpantalla con un grafico de la sefal sin procesar de los datos adquiridos segun el
método instrumental y en la parte inferior una subpantalla con la sefal filtrada. Cada una de esas
subpantallas tienen en la esquina superior derecha un pin que se puede activar segun el interés del
usuario. Ver Anexo 6.

7.10.4 Abra el médulo de “Procesing set up” con el método de procesamiento con el que se reprocesé la
secuencia para tener acceso a la informacién de cada analito (filtro y pice,base)

7.10.5 Posicione el cursor sobre el pin de activacidén de la sefial sin procesar (subpantalla superior), dé clic
derecho, en la ventana que se despliega seleccione el filtro del analite’de interés, luego posicione el
cursor sobre la cejilla “Plot Type” y dé clic derecho, seleccione la'6pcidn “Base Peak”, se habilita un
espacio en blanco en la casilla “Range”, escriba enaumeros la masa del ion producto,
correspondiente para el analito que desea comprar. Dé clic en"OK".

7.10.6 A continuacién, en la subpantalla superior se despliega‘la‘sefal para el pico base en el filtro de masas
seleccionado.

7.10.7 De un clic sobre el pin de activacién de la subpantalla inferior. Y seleccione con el botén derecho del
mouse el pico del analito que desea comparar, \idealmente en el apex del pico. En la subpantalla
inferior aparece el espectro de iones producto-del analito. También se puede seleccionar un rango
del pico arrastrando el mouse con el botdn, clic derecho oprimido sobre la regién del pico que desea
seleccionar. Ver Anexo 6.

7.10.8 Una vez seleccionado el punto o region-a comparar de la senal filtrada, posicione el cursor sobre la
representacién de la sefial filtrada de la subpantalla inferior (Ver Anexo 6), dé clic derecho, se
despliega una ventana, seleccione “library”, seleccione “search”, a continuacién, se abre una pantalla
con el resultado de la comparacion en biblioteca para la sefial seleccionada. (Ver Anexo 6). Se utiliza
el SI (indice de similitud) como criterio de identificacion.

7.10.9 Si hay otras sustancids con’indices de similitud superiores al analito de interés, existe la posibilidad
de una identificacié® ineorrecta, aun cuando el SI de este analito supere el valor de 800 establecido
en la validacién deNaumetodologia. En esos casos verifique:

-La posibilidad de que esté presente en la muestra, el otro analito que tiene un indice de similitud
mayor al analito de interés.

-Si el analito que presenta un SI mas alto es el glucurdnico de la sustancia buscada o pertenece al
mismo grupo quimico, como son las anfetaminas.

-Si la masa carga del ion precursor de ambas sustancias es la misma.
-Si en el espectro de los iones producto hay iones Unicos para cada sustancia.
-Las diferencias de abundancia relativa entre iones que se comparten en ambos analitos.

Con la informacién anterior valore la posibilidad de que se encuentre una mezcla de sustancias y
tdmelo en cuenta a la hora de reportar.

7.10.10 Defina como resultado positivo por alguna de las sustancias analizadas en el método, la sefial que
cumpla con los siguientes criterios:
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8 Criterios de Aceptacion o Rechazo de Resultados.

Que el tiempo de retencién de la sustancia este dentro de la variacién del 2,5% del Tiempo de
Retencidon Relativo (TRR) del analito (esté siendo reconocido).

Que se obtenga para el analito una concentracion superior al limite administrativo (ver Anexo 2) y
un SI mayor o igual a 800 y que ese analito esté en las primeras 5 opciones (hits) de la comparacion
espectral.
Que se haya recuperado el estandar interno correspondiente al analito detectado.

No Criterio de | Valor limite Correccion aplicable
aceptacion

1 Blanco de corrida | Ningin pico en el blanco de | Inyectar mdas blancos de corrida hasta que
previo negativo corrida cumpla con los criterios | la interfecencia desaparezca. Inyectar

de identificacion indicados en | blancos,/de corrida con el método de
7.10.9 para ningun analito. lavado de columna.

2 Presencia de Que el analito detectado y los™)Sies estandares internos no cumplen con
analito y estandares internos cumplan gong| 10s criterios sefialados en 7.10.9 en alguna
estandares los criterios de identificacidh ‘de | muestra incégnita, se podra reinyectar la
internos en 7.10.9 muestra, en caso de no obtener la sefal
muestras esperada, se deberd reanalizar de nuevo
incognitas la muestra.

3 Presencia Que en los blancos de€ matriz de | El andlisis debera repetirse para todas las
Unicamente de | la corrida se detecte Unicamente | muestras incégnitas de la matriz en las
estandares los estandares, internos y que no | que se presente uno o mas compuestos
internos en | se detecten, analitos. Que los | interferentes.
blancos de matriz | estandares_internos cumplan con

los criterios sefialados en 7.10.9.

9 Calculos y evaluacidn dela incertidumbre.

9.1Esta metodologia es dé caracter cualitativo, por esta razén no aplica el reporte de un resultado
cuantitativo ni la evaluacién de la incertidumbre.

10 Reporte de Analisis y Resultados.

10.1 Para el reporte de los resultados, tome en cuenta los criterios generales para la identificacion y
reporte de sustancias indicados en el PON Manejo General de Casos en la Seccién de Toxicologia Forense.

10.2 El software “Xcalibur” versién 4.1, de Thermo Scientific utiliza los dos blancos enriquecidos en matriz
para establecer un modelo de regresién que ignora el origen y pasa por ambos puntos. La respuesta del
analito es corregida dividiendo el area del pico de la sustancia entre el area del pico del estandar interno.

10.3 Mediante la regresion anterior se obtiene una concentracién aproximada. Se reporta un resultado
como “se detectd” si la concentracion esta por encima del limite administrativo y se cumplen los otros
parametros de identificacion.
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10.4 Un resultado confirmatorio obtenido con esta metodologia, en cualquiera de las matrices (sangre,
orina, higado, contenido gastrico, humor vitreo, musculo) permite afirmar que hubo exposicién a la
sustancia detectada en el organismo de la persona.

10.5 En el dictamen criminalistico se reportan como confirmados, los analitos que cumplan con todos los
criterios de identificacion en LC/MS segun lo definido en la versidén vigente del Procedimiento para el
manejo general de casos en la Seccion de Toxicologia Forense y en el apartado 8 de este procedimiento.
Ademas, dada la complejidad del método es importante el criterio de un perito competente en el analisis
para la interpretaciéon de los resultados.

10.6 Evalle si se reporta de manera presuntiva o si se debe confirmar antes todo hallazgo que no puede
considerarse confirmatorio segun lo indicado en la version vigente del Procedimiento para el manejo
general de casos en la Seccidén de Toxicologia Forense, por ejemplo, cuando se tiene una sustancia con
un indice de similitud menor a 800 en la comparacién contra la biblioteca.

10.7 Para los casos mencionados en 7.10.9 si se presenta una mezcla dé€ssustancias debe reportarse la
presencia de una sustancia con espectro de masas similar a las dos,sustancias que no se pueden
diferenciar.

10.8 Si se valora que es necesaria la cuantificacion de algunazdeé las drogas detectadas en esta
metodologia, se deben de seguir los lineamientos para cuantificacion del PON para el Manejo General de
casos en la Seccién de Toxicologia Forense.

10.9 Utilice el SADCF para reportar en el dictamen criminalistico los resultados obtenidos del método de
escrutinio.

10.10 Los resultados de cada caso deben registrarse ‘en el apartado de resultado confirmatorio del
formulario “Listado de Objetos de analisis de Medicamentos y Drogas en general”

11 Medidas de Seguridad y Salud Ocupacional.

11.1 Utilice siempre gabacha y/o uniforme,’anteojos de seguridad y guantes desechables al manipular las
muestras.

11.2 Siempre que salga del dreayde laboratorios, deseche los guantes, lavese las manos y deje la gabacha
en la entrada de este.

11.3 No abra ningln recipiente con disolventes volatiles fuera de la capilla de extraccion de gases.

11.4 Si ocurre un derrame’de algun reactivo refiérase al Manual de Seguridad y Salud Ocupacional del
Departamento de Ciencias Forenses.

11.5 Informe cualquier accidente donde se presuma contacto con material bio-infeccioso al Jefe de Seccién
0 quién este encargado del laboratorio en ese momento para que se le indique el procedimiento a seguir.

11.6 Si ocurre contacto de algun reactivo con los ojos, acuda inmediatamente a la ducha para ojos que
se encuentra en el laboratorio.

11.7 Si ocurre algun derrame importante de disolventes o acido en la ropa o la piel utilice la ducha que
se encuentra en el laboratorio.

12 Simbologia.

ACN: acetonitrilo
% CV: Coeficiente de Variacion Porcentual
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CRM: Material de referencia certificado

DCF: Departamento de Ciencias Forenses

DDMMM_AA: se refiere a dia mes y afio, como por ejemplo 07DIC_06
ESI: “Electrospray ionization” o ionizacion por electro-spray

LC: Cromatografia liquida

LC/MS: cromatdgrafo liquido con detector de masas

LOD: limite de deteccidn

MS: Espectrometria de masas

MS/MS: Espectrometria de masas-masas 6 MS?

N/A: no aplica

p.a.: calidad para analisis o calidad reactivo

p.a.r.: calidad para analisis de residuos o calidad cromatogréfica

PDF: Formato de documento portatil

PON: Procedimiento de Operacién Normado

PSA: Amina primaria y secundaria, es un reactivo que se usa en la extraccion.
RAS: Registro de Analisis en Serie.

rpm: revoluciones por minuto

SADCF: Sistema automatizado del Departamento de Ciencias Forenses
SCD: Solicitud Cambio Documental.

SGC: Sistema de Gestion de Calidad.

SI: Indice de similitud

UGC: Unidad de Gestidn de Calidad

WADA: Agencia Internacional de Antidopaje

13 Terminologia.
Analito: sustancia o compuesto 'que se desea determinar.

Blanco de corrida: inyeccién, de' fase movil para demostrar ausencia de analitos de interés antes de la
inyeccion de una muestra incognita, un control negativo y un control positivo.

Blanco de matriz: matriz de sangre, orina, higado, musculo, humor vitreo o contenido gastrico libre de
drogas o medicamentos a la que se le agrega la disolucidon de estéandares internos y que se extrae junto con
las muestras incognitas para asegurar que no se presente contaminacion en ningln reactivo o proceso.
Corresponde a un control negativo.

Blanco enriquecido: matriz de sangre u orina blanco a la que se le agrega disolucion de estandares internos
y disoluciéon de CRM de escrutinio en varios niveles y que se extrae junto con las muestras incognitas.
Corresponde a un control positivo.

Disolucién de CRM: solucién certificada de uno o varios analitos de interés, en concentraciones variables
preparada a partir de las disoluciones madre individuales de las sustancias (ver anexo 8), a partir de la cual,
se prepara el blanco enriquecido en matriz de escrutinio.

Estandar interno: sustancia de comportamiento similar a los analitos de interés que se agrega a todas las
muestras y controles para asegurar que no se den pérdidas de analitos durante el proceso de analisis.
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Muestra incégnita: muestra de sangre, orina, higado, musculo, contenido gastrico o humor vitreo que se
desea analizar por el método de escrutinio.

Solucion de calibracién: Solucidon calibradora del Orbitrap “Thermo Scientific, ESI Positive Ion.

14 Anexos

No. de Anexo | Nombre del Anexo

1 Preparacién de reactivos.

2 Sustancias analizadas en el método de Escrutinio

3 Disolucién de CRM de Estandares internos usados en el Método de Escrutinio,
concentracién de analitos y volumen usado en rutina

4 Secuencia en el Software Xcalibur segin se muéstraven la pantalla de
“Sequence Setup”

5 Pantallas de analisis de datos “Quan browser” en el Software Xcalibur

6 Pantallas de analisis de datos “Qual browser” en el Software Xcalibur

7 Parametros del método de adquisicidn=de,Escrutinio.

8 Ejemplo de la preparacion de la=Disolticion de CRM de escrutinio
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Anexo 1
Preparacion de reactivos

Acetonitrilo con 1 % de acido acético.

Mida 990 mL de acetonitrilo p.a.r. con una probeta de 1 L y deposite en una botella de vidrio de 1 L.

Mida 10 mL de acido acético glacial con probeta de 10 mL y depositelos en la misma botella. Coloque un
dispensador de disoluciones de 1-10 mL en la botella.

Rotule la botella. La recomendacion de su estabilidad es de 6 meses después de preparada.

Acetonitrilo con 0,1% &cido formico

Mida 400 mL de acetonitrilo calidad p.a.r o LC/MS en una probeta. Agregue 500 uL de acido férmico para
LC/MS, utilizando una jeringa de vidrio de 1mL. Lleve a 500 mL con acetonitrilo p.a.r. Si el acetonitrilo no
es calidad LC/MS y no esta filtrado de fabrica, filtre mediante una membrana de nylon de 0,22 ym antes de
utilizarlo.

Mida 20 mL de este reactivo con probeta de 100 mL y depositelos en la botella B2 del LC/MS.

Separe 20 mL en una probeta de 100 mL para la fase movil.

Pase el resto a la botella "A2"” del LC/MS.

Duplique las cantidades para 1 L.

Buffer para Escrutinio, Mezcla A (acetonitrilo/buffer 95:5) y Mezcla B (buffer/acetonitrilo 95:5)
Pese 0,157 gramos de formato de amonio para LC/MS en balanza semianalitica en papel para pesaje.
Traslade a un balén de 500 mL. Agregue agua tipo I hasta lasxmitad del volumen. Agregue 500uL de acido
formico para LC/MS utilizando la jeringa de vidrio de 1 ‘mlt==Afore con agua tipo I. Lave la jeringa con agua
y metanol antes de guardarla.

Mida 25 mL de este reactivo con probeta de 100 mty ‘depositelos en la botella A2 del LC/MS que ya contiene
el acetonitrilo con 0.1% acido férmico. Rotule como Mezcla A.

Mida 380 mL con una probeta de 1L y pase ada“botella "B2"” del LC/MS que ya contiene 20 mL de acetonitrilo
con 0.1% acido férmico. Rotule como meze¢la,B.

Duplique las cantidades para 1 L.

Fase Movil para Escrutinio.

Tome la probeta de 100 mL quescontiene los 20 mL de acetonitrilo con 0,1% de acido féormico y trasvase a
un beaker de 250 mL. En la misma probeta mida 80 mL del buffer de escrutinio y deposite en el mismo
beaker, agite manualmente.(Rotule.

Disolucion de cloro al 0;5_.%.

Verifique en la etiqueta de la disolucion de cloro concentrada que se adquiere comercialmente la
concentracion de esta. Determine el volumen que necesita de la disoluciéon de cloro concentrada para
preparar el volumen requerido de la disolucién de cloro al 0,5%, utilizando la siguiente formula:

(Cd) x (Vd) = (Cc) x (V)

despejando se obtiene: (V) = (Cd) x (Vd) / (Cc)
donde:
(CD): Concentracién deseada, 0,5%.
(Vd): Volumen requerido de la disolucidn de la concentracidon deseada a preparar.
(Cc): Concentracién conocida de la disolucion de cloro concentrada que se adquiere comercialmente
(V)= Volumen en mililitros de la disolucion de cloro concentrada que se adquiere comercialmente de
concentracion conocida.
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Utilice una probeta adecuada al volumen a medir, adicione el volumen de la disolucién de cloro concentrada
adquirida comercialmente(V) al recipiente que va a contener la disolucién de cloro al 0.5% (ejemplo: el
recipiente puede ser una pizeta de 500mL, Vd= 500 mL). Utilizando una probeta adecuada al volumen a
medir, adicione el volumen de agua desionizada necesario para completar el volumen de la disolucién de
cloro al 0,5% deseado. Agite suavemente por inversién manual. Identifique el recipiente que va a contener
la disolucién preparada como “Disolucién de cloro al 0,5%" y rotule con la fecha de preparacion e iniciales
de quién la prepara. Almacene a temperatura ambiente. Esta disolucién es estable al menos por 1 mes.

Disolucién de lavado de sellos (90:10) Agua:Metanol
En una probeta mida 50 mL de Metanol p.a.r, pase a la botella de lavado de sellos del LC/MS. Mida luego
450 mL de Agua tipo I y depositelos en la misma botella.

Disolucién de lavado de la jeringa del inyector (50:50) isopropanol: agua del LC/MS.
En una probeta de 500 mL, mida 250 mL de isopropanol p.a.r y pase a la botella'de LC/MS para lavado de
jeringa. En la misma probeta mida 250 mL de agua tipo I y deposite en laimisma botella.

Disolucion de CRM de escrutinio y CRM de drogas nuevas.

Saque del congelador las disoluciones de CRM de las madres gorrespondientes a las sustancias de la
disolucién de CRM que desea preparar. Coloque en la capilla de extraccién y espere aproximadamente 20
minutos a que alcancen temperatura ambiente. Péselas endla’balanza analitica y anote la informacién
necesaria en el Formulario “Registro de uso y preparacién de diseluciones madre individuales” o “Formulario
de control de material de referencia” para cada una de lassmadres.

Determine el volumen que necesita de la disolucion fmadre de CRM para preparar el volumen requerido de
la disolucion de CRM de escrutinio, utilizando la siguiente formula:

(Cdyxy(Vd) = (Cm) x (V)
despejandogse-ebtiene: (V) = (Cd) x (vd) / (Cc)

donde:

(Cd): Concentracion deseada

(Vd): Volumen requerido de la.disolucién de la concentracién deseada a preparar.
(Cm): Concentracién de la disolucién madre de la sustancia.

(V)= Volumen en mililitros$ requérido de la disolucién madre.

Tome el volumen calculado de la disolucion madre de cada analito utilizando micropipeta o dilutor vy
depositelo en un balén aforado de 5 mL. Afore con metanol. Trasvase a un vial de 5 mL dmbar silanizado
con tapa con teflon. Coloque una etiqueta con la informacidn requerida para la disolucidon segun se indica
en el Procedimiento de Manejo General de Casos de la Seccion de Toxicologia. Registre la informacion en el
“Registro de preparacion de disoluciones”. Conserve la disolucién en congelacién, segun lo que se indica en
ese Procedimiento.

Disolucion de CRM de estandares internos.

Saque del congelador el CRM madre de las sustancias de la disolucion de CRM de estandares internos que
desea preparar. Coloque en la capilla de extraccién y espere aproximadamente 20 minutos a que alcancen
temperatura ambiente. Péselas en la balanza analitica y anote la informacion necesaria en el Formulario
“Registro de uso y preparacién de disoluciones madre individuales” o “Formulario de control de material de
referencia” para cada una de las madres.

Determine el volumen que necesita de la madre de CRM en especifico para preparar el volumen requerido
de la disolucién de CRM de estandares internos, utilizando la siguiente formula:
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(Cd) x (vd) = (Cm) x (V)

despejando se obtiene: (V) = (Cd) x (Vd) / (Cc)

donde:

(Cd): Concentraciéon deseada de la disolucion CRM de estandares internos, segun lo que se indica en el
Anexo 3.

(Vd): Volumen deseado a preparar de la disolucion de CRM de estandares internos.

(Cm): Concentraciéon de la madre de CRM de la sustancia.

(V)= Volumen en mililitros requerido de la madre de CRM para preparar la disolucion de CRM de estandares
internos.

Tome el volumen calculado de la disolucién madre de CRM cada estandariinterno utilizando micropipeta o
dilutor y depositelo en un balén aforado de 5 mL. Afore con metanol. Frasvase a un vial de 5 mL ambar
silanizado con tapa con teflon.

Coloque una etiqueta con la informacion requerida para la disolucion seguin se indica en el Procedimiento
de Manejo General de Casos de la Seccion de Toxicologiad Registre la informacion en el “Registro de
preparacién de disoluciones”. Conserve la disolucidn enfcongelacion, segin lo que se indica en ese
Procedimiento.

Tubos de sales QUEChERS AOAC (mezcla de sulfatoi\de magnesio/acetato de sodio con proporcion
8/2)

Tome uno o varios sobres o tubos de sales QUEChERS AOAC adquirido comercialmente.

Deposite una parte del contenido del sobre enun beaker de 50 mL. Vaya depositando porciones pequefias
conforme vaya necesitando y mantenga elkbeaker tapado con papel aluminio.

En tubos de ensayo (13 x 75 o 13 x 100=de plastico o vidrio, nuevos o lavados) y utilizando la balanza
semianalitica:

Pese 0,25 £0,05 g de la mezcla de,sulfate de magnesio/acetato de sodio para QUEChERS para muestras de
sangre, orina o tejido.

Pese 0,1 £0,01 g de la mezcla.de’sulfato de magnesio/acetato de sodio para QUEChERS para muestras de
humor vitreo.

Rotule y guarde en desecacién=por un maximo de 6 meses.

Preparacion de disoluciones madres de CRM drogas, medicamentos y plaguicidas

Para la preparacion del material de referencia refiérase al “Procedimiento Manejo General de Casos en la
Seccion de Toxicologia”. Busque el CRM de las sustancias que desea preparar. Pese el patron antes de
utilizarlo en la balanza analitica y anote la informacion necesaria en el “Formulario de control de material
de referencia” de la sustancia.

Pese alrededor de 5 mg del sélido de CRM (drogas o medicamentos) o alrededor de 20 mg (plaguicidas) en
un balén aforado de 5 mL, utilice balanza analitica.

Vuelva a pesar el CRM y anote en el “Formulario de control de material de referencia” de la sustancia.
Afore el balén con metanol u otro disolvente apropiado.

Calcule la concentracién de la sustancia segun lo indicado en el “Procedimiento Manejo General de Casos en
la Seccién de Toxicologia”, se puede ver un ejemplo de la preparacion en el anexo 8. Registre la informacion
en el “Registro de uso y preparacion de disoluciones madre individuales”
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ANEXO 2

Sustancias analizadas en el método de escrutinio

Sustancia

Grupo

LA
sangre y
humor
vitreo
(ng/mL)

LA orina
(ng/mL)

LA
tejido
(ng/mL)

LA
Contenido
gastrico
(ng/mL)

TR
(min)

Estandar
interno

Acetaminofén

AINES

1000

1000

4000

10000

4,31

Anfetamina-D5,
MDMA-D5

DMT

Alucinégeno

20

20

80

200

6,26

Anfetamina-D5,
MDMA-D5

Fenciclidina

Anestésico

50

50

200

500

9,64

Cocaina-D3,
Benzoilecgonina-
D3

Ketamina

Anestésico

30

60

120

300

6,87

Cocaina-D3,
Benzoilecgonina-
D3

Norketamina

Anestésico

30

30

120

300

6,66

Cocaina-D3,
Benzoilecgonina-
D3

Lidocaina

Antiarritmico

100

100

400

1000

6,94

Cocaina-D3,
Benzoilecgonina-
D3

Atropina

Anticolinérgico

10

10

40

100

6,80

Cocaina-D3,
Benzoilecgonina-
D3

Biperideno

Anticolinérgico

50

50

200

500

11,14

Cocaina-D3,
Benzoilecgonina-
D3

Carbamazepina

AnticonVulsivante

100

100

400

1000

10,90

Cocaina-D3,
Benzoilecgonina-
D3

Amitriptilina

Antidepresivo

50

50

200

500

11,76

Haloperidol-
D4,Fluoxetina-
D6,
Trimipramina-
D3

Amoxapina

Antidepresivo

50

50

200

500

10,68

Haloperidol-
D4,Fluoxetina-
D6,
Trimipramina-
D3

Citalopram

Antidepresivo

25

25

100

250

10,40

Haloperidol-
D4,Fluoxetina-
D6,
Trimipramina-
D3
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Sustancia

Grupo

LA
sangre y
humor
vitreo
(ng/mL)

LA orina
(ng/mL)

tejido
(ng/mL)

LA LA

gastrico
(ng/mL)

Contenido

TR
(min)

Estandar
interno

Clomipramina

Antidepresivo

150

150

600 1500

12,49

Haloperidol-D4,
Fluoxetina-D6,
Trimipramina-
D3

Desipramina

Antidepresivo

150

150

600 1500

11,26

Haloperidol-D4,
Fluoxetina-D6,
Trimipramina-
D3

Doxepina

Antidepresivo

25

25

100 250

10,56

Haloperidol-D4,
Fluoxetina-D6,
Trimipramina-
D3

Fluoxetina

Antidepresivo

50

50

200 500

12,16

Haloperidol-D4,
Fluoxetina-D6,
Trimipramina-
D3

Imipramina

Antidepresivo

50

50

200 500

11,42

Haloperidol-D4,
Fluoxetina-D6,
Trimipramina-
D3

Mirtazapina

Antidepresivo

50

50

200 500

7,80

Haloperidol-D4,
Fluoxetina-D6,
Trimipramina-
D3

Nortriptilina

Antidepresivo

50

50

200 500

11,56

Haloperidol-D4,
Fluoxetina-D6,
Trimipramina-
D3

Protriptilina

Antidepresivo

50

50

200 500

11,29

Haloperidol-D4,
Fluoxetina-D6,
Trimipramina-
D3

Paroxetina

Antidepresivo

50

50

200 500

11,11

Haloperidol-D4,
Fluoxetina-D6,
Trimipramina-
D3

Sertralina

Antidepresivo

50

50

200 500

12,28

Haloperidol-D4,
Fluoxetina-D6,
Trimipramina-
D3

Trimipramina

Antidepresivo

50

50

200 500

11,99

Haloperidol-D4,
Fluoxetina-D6,
Trimipramina-
D3
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Sustancia

LA
sangre y
humor
vitreo
(ng/mL)

Grupo

LA orina
(ng/mL)

LA
tejido
(ng/mL)

LA
Contenido
gastrico
(ng/mL)

TR
(min)

Estandar
interno

Venlafaxina

Antidepresivo 25

25

100

250

8,97

Haloperidol-D4,
Fluoxetina-D6,
Trimipramina-
D3

duloxetina

Antidepresivo 250

250

1000

2500

11,48

Haloperidol-D4,
Fluoxetina-D6,
Trimipramina-
D3

Verapamil

Antihipertensivo 50

50

200

500

11,55

Cocaina-D3,
Benzoilecgonina-
D3

Bronfeniramina

Antihistaminico 50

50

200

500

9,46

Haloperidol-D4,
Fluoxetina-D6,
Trimipramina-
D3

Clorfeniramina

Antihistaminico 50

50

200

500

9,13

Haloperidol-D4,
Fluoxetina-D6,
Trimipramina-
D3

Difenhidramina

Antihistaminico 25

25

100

250

10,29

Haloperidol-D4,
Fluoxetina-D6,
Trimipramina-
D3

Doxylamina

Antihistaminico 50

50

200

500

6,95

Haloperidol-D4,
Fluoxetina-D6,
Trimipramina-
D3

Hidroxicina

Antihistaminico 25

25

100

250

11,49

Haloperidol-D4,
Fluoxetina-D6,
Trimipramina-
D3

Prometazina

Antihistaminico 150

150

600

1500

10,85

Haloperidol-D4,
Fluoxetina-D6,
Trimipramina-
D3

Clorpromazina

Antipsicotico 50

50

200

500

12,14

Haloperidol-D4,
Fluoxetina-D6,
Trimipramina-
D3

Clozapine

Antipsicoético 50

50

200

500

9,71

Haloperidol-D4,
Fluoxetina-D6,
Trimipramina-
D3

Desmetilclozapina

Antipsicoético 50

50

200

500

9,24

Haloperidol-D4,
Fluoxetina-D6,
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Sustancia

Grupo

LA
sangre y
humor
vitreo
(ng/mL)

LA orina
(ng/mL)

tejido
(ng/mL)

LA LA

gastrico
(ng/mL)

Contenido

TR
(min)

Estandar
interno

Trimipramina-
D3

Haloperidol

Antipsicético

25

25

100 250

10,69

Haloperidol-D4,
Fluoxetina-D6,
Trimipramina-
D3

Olanzapina

Antipsicotico

50

50

200 500

5,64

Haloperidol-D4,
Fluoxetina-D6,
Trimipramina-
D3

Perfenazina

Antipsicético

50

50

200 500

12,08

Haloperidol-D4,
Fluoxetina-D6,
Trimipramina-
D3

Promazina

Antipsicético

50

50

200 500

10,88

Haloperidol-D4,
Fluoxetina-D6,
Trimipramina-
D3

Quetiapine

Antipsicotico

50

50

200 500

10,19

Haloperidol-D4,
Fluoxetina-D6,
Trimipramina-
D3

Risperidona

Antipsicético

50

50

200 500

8,85

Haloperidol-D4,
Fluoxetina-D6,
Trimipramina-
D3

Tioridazina

Antipsicotico

50

50

200 500

13,03

Haloperidol-D4,
Fluoxetina-D6,
Trimipramina-
D3

levomepromazina

Antipsicotico

50

50

200 500

11,72

Haloperidol-D4,
Fluoxetina-D6,
Trimipramina-
D3

sulpiride

Antipsicoético

50

50

200 500

4,52

Haloperidol-D4,
Fluoxetina-D6,
Trimipramina-
D3

Atenolol

B-bloqueador

50

50

200 500

4,15

Cocaina-D3,
Benzoilecgonina-
D3

Propranolol

B-bloqueador

50

50

200 500

9,66

Cocaina-D3,
Benzoilecgonina-
D3
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Sustancia Grupo LA LA orina LA LA TR |Estandar
sangrey|(ng/mL)| tejido |Contenido|(min) |interno
humor (ng/mL) | gastrico
vitreo (ng/mL)

(ng/mL)

7- Benzodiacepina 10 10 40 100 7,44 | Diazepam-D5,

Aminoclonazepam Clonazepam-D4

7- Benzodiacepina 10 10 40 100 8,40 |Diazepam-D5,

Aminoflunitrazepam Clonazepam-D4

Alprazolam Benzodiacepina 10 10 40 100 12,05 | Diazepam-D5,

Clonazepam-D4

Clobazam Benzodiacepina 10 10 40 100 12,87 | Diazepam-D5,

Clonazepam-D4
Clonazepam Benzodiacepina 30 30 120 300 11,84 | Diazepam-D5,
Clonazepam-D4
Clordiazepoxido Benzodiacepina 50 50 200 500 9,30 |Diazepam-D5,
Clonazepam-D4
Diazepam Benzodiacepina 10 10 40 100 13,79 | Diazepam-D5,
Clonazepam-D4
Flunitrazepam Benzodiacepina 10 10 40 100 12,38 | Diazepam-D5,
Clonazepam-D4
Hidroxi-alprazolam |Benzodiacepina 30 30 120 300 11,16 | Diazepam-D5,
Clonazepam-D4
Hidroximidazolam Benzodiacepina 10 10 40 100 10,32 | Diazepam-D5,
Clonazepam-D4
Lorazepam Benzodiacepina 30 30 120 300 11,79 | Diazepam-D5,
Clonazepam-D4
Midazolam Benzodiacepina 10 10 40 100 10,16 | Diazepam-D5,
Clonazepam-D4
Nordiazepam Benzodiacepina 10 10 40 100 12,56 | Diazepam-D5,
Clonazepam-D4
Oxazepam Benzodiacepina 10 10 40 100 11,51 | Diazepam-D5,
Clonazepam-D4
Prazepam Benzodiacepina 10 10 40 100 15,73 | Diazepam-D5,
Clonazepam-D4
Temazepam Benzodiacepina 10 10 40 100 12,66 | Diazepam-D5,
Clonazepam-D4
Etizolam Benzodiacepina 30 30 120 300 12,73 | Diazepam-D5,
Clonazepam-D4

Carboxy-delta-9- Cannabinoide 60 60 240 NA 17,53 | Carboxy-delta-

THC 9-THC-D3

Zolpidem Droga-Z 25 25 100 250 8,48 |Diazepam-D5,

Clonazepam-D4
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Sustancia Grupo LA LA orina LA LA TR |Estandar
sangrey|(ng/mL)| tejido |Contenido|(min) |interno
humor (ng/mL) | gastrico
vitreo (ng/mL)

(ng/mL)

Zopiclona Droga-Z 25 25 100 250 7,28 |Diazepam-D5,
Clonazepam-D4

Benzoilecgonina Estimulante 30 60 120 300 6,63 |Cocaina-D3,
Benzoilecgonina-
D3

Cocaetileno Estimulante 30 60 120 300 9,35 |Cocaina-D3,
Benzoilecgonina-
D3

Cocaina Estimulante 30 60 120 300 8,38 |Cocaina-D3,
Benzoilecgonina-
D3

Escopolamina Estimulante 25 25 100 250 5,81 |Cocaina-D3,
Benzoilecgonina-
D3

Estricnina Estimulante 25 25 100 250 6,36 |Cocaina-D3,
Benzoilecgonina-
D3

Metilecgonina Estimulante 30 60 120 300 2,03 |Cocaina-D3,
Benzoilecgonina-
D3

2-CB Fenetilaminico 30 30 120 300 8,27 | MDMA-D5,
Anfetamina-D5

Anfetamina Fenetilaminico 50 50 200 500 5,77 | MDMA-D5,
Anfetamina-D5

Bupropion Fenetilaminico 150 150 600 1500 8,92 | MDMA-D5,
Anfetamina-D5

Efedrina- Fenetilaminico 50 50 200 500 5,14 | MDMA-D5,

Pseudoefedrina Anfetamina-D5

Fentermina Fenetilaminico 50 50 200 500 6,50 | MDMA-D5,

Anfetamina-D5

MBDB Fenetilaminico 30 30 120 300 7,15 | MDMA-D5,

Anfetamina-D5
MDA Fenetilaminico 30 30 120 300 5,88 | MDMA-D5,
Anfetamina-D5
MDEA Fenetilaminico 30 30 120 300 6,75 | MDMA-D5,
Anfetamina-D5
MDMA Fenetilaminico 30 30 120 300 6,21 | MDMA-DS5,
Anfetamina-D5
MDPV Fenetilaminico 30 30 120 300 8,31 |MDMA-D5,

Anfetamina-D5
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Sustancia Grupo LA LA orina LA LA TR |Estandar
sangrey|(ng/mL)| tejido |Contenido|(min) |interno
humor (ng/mL) | gastrico
vitreo (ng/mL)

(ng/mL)

Metanfetamina Fenetilaminico 50 50 200 500 6,16 | MDMA-D5,
Anfetamina-D5

Salbutamol Fenetilaminico 10 10 40 100 4,00 | MDMA-D5,
Anfetamina-D5

PMMA Fenetilaminico 20 20 80 200 6,48 | MDMA-DS5,
Anfetamina-D5

Mephedrona Fenetilaminico 10 10 40 100 6,74 | MDMA-DS5,
Anfetamina-D5

Fenilpropanolamina | Fenetilaminico 100 100 400 1000 4,63 |MDMA-D5,
Anfetamina-D5
Sildenafil Inhibidor de 50 50 200 500 10,03 | Diazepam-D5,
fosfodiesterasa Clonazepam-D4
tadalafil Inhibidor de 150 150 600 1500 11,95 | Diazepam-D5,
fosfodiesterasa Clonazepam-D4

Codeina Opiaceo 50 60 200 500 5,10 |Codeina-D3,

Fentanilo-D5

Dextrometorfan Opiaceo 50 50 200 500 9,89 |Codeina-D3,

Fentanilo-D5
Monoacetilmorfina | Opiaceo 25 25 NA NA 5,73 | Codeina-D3,
Fentanilo-D5
Morfina Opiaceo 50 60 200 500 3,15 | Codeina-D3,
Fentanilo-D5
Buprenorfina Opiode 25 25 100 250 10,38 | Codeina-D3,
Fentanilo-D5
EDDP Opiode 50 50 200 500 10,99 | Codeina-D3,
Fentanilo-D5
Fentanilo Opiode 5 5 20 50 9,93 |Codeina-D3,
Fentanilo-D5
Hidrocodona Opiode 50 50 200 500 5,94 |Codeina-D3,
Fentanilo-D5
Hidromorfona Opiode 50 50 200 500 4,08 |Codeina-D3,
Fentanilo-D5
Meperidina Opiode 25 25 100 250 8,52 |Codeina-D3,
Fentanilo-D5
Metadona Opiode 50 60 200 500 11,93 | Codeina-D3,
Fentanilo-D5
Norbuprenorfina Opiode 150 150 600 1500 8,69 |Codeina-D3,

Fentanilo-D5
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Sustancia Grupo LA LA orina LA LA TR |Estandar
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humor (ng/mL) | gastrico
vitreo (ng/mL)

(ng/mL)

Oxicodona Opiode 50 50 200 500 5,65 | Codeina-D3,
Fentanilo-D5

Tramadol Opiode 25 25 100 250 7,64 | Codeina-D3,
Fentanilo-D5

Mitraginina Opioide 20 20 80 200 10,72 | Cocaina-D3,
Benzoilecgonina-
D3

LSD Otro 5 5 20 50 8,70 |Cocaina-D3,
Benzoilecgonina-
D3

levamisol otro 100 100 400 1000 5,65 |Cocaina-D3,
Benzoilecgonina-
D3

Carbofuran Plaguicida 100 100 400 1000 11,50 | Propoxur D7

Etoprofos Plaguicida 100 100 400 1000 14,95 | Propoxur D7

Fenamifos Plaguicida 100 100 400 1000 14,59 | Propoxur D7

Malation Plaguicida 100 100 400 1000 15,46 | Propoxur D7

Metomilo Plaguicida 100 100 400 1000 6,08 |Propoxur D7

Propoxur Plaguicida 300 300 1200 3000 11,35 | Propoxur D7
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Anexo 3.

Disolucion de Estandares internos usados en el Método de Escrutinio

Sustancia

Concentracion
en CRM de
estandar

interno (ug/mL)

Fluoxetina-D6

4,0

Diazepam-D5 1,0
Benzoilecgonina-D3 1,0
Anfetamina-D5 4,0
Codeina-D3 4,0
Clonazepam-D4 2,0
Haloperidol-D4 1,0
MDMA-D5 1,0
Cocaina-D3 1,0
CARBOXY-DELTA-9-THC-D3-,10,0
Fentanilo-D5 1,0
Propoxur (Isopropoxy-d7) 25,0
Trimipramina D3 4,0
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ANEXO 4

Secuencia modelo en el Software Xcalibur segiin se muestra en la pantalla de Secuence Setup

Wi~ > Ea W N -

Sample Type Position| Sample ID _ SampleName |File Name | Path
7A:1 blanco fase movil blanco fase movil ESC-01 D:ALC-MS LTO-XLADATAN2020M06Feb_20b
_ Unknown A2 Blanco Sangre Blanco Sangre ESC-02 DALC-MS LTO-XLADATAN2020006Feb_20b,
Blank A3 blancao fase movil blanco fase movil ESC-03 D:ALC-MS LTO-XLADATAN2020006Feb_20b,
| Std Bracket A4 Blanco Enriquecido sangre | | Blanco Sangre + Disolucion CRM Escrutinio ESC-04 D:ALC-MS LTE-XLADATAN2020408Eeb_20b)
Std Bracket A5 Blanco Enriguecidosangre Il Blanco Sangre + Disolucion CRM Escrutinio ESC-05 D:ALC-MS LTO-XLADATAN2020%06F eby, 200
|Blank A6 blanco fase movil blanco fase movil ESC-06 D:ALC-MS LTQ-XLADATAN2020406Feb_20b
_ Unknown A7 03597t0x2019 0100147682019 ESC-07 D:ALC-MS LTO-XL\DATAR2020808F eb_20b
Blank &8 blanco fase movil blanco fase movil ESC-08 D:ALC-MS LTQ-XLADATAS2020M06Feb_20b
_ Unknown A9 03597t0x2019 0100020082019 ESC-09 D:ALC-MS LTQREADATAN2020006Feb_20b
10 Blank A0 blanca fase movil blanco fase movil ESC-10 D:ALC-MS LTQ;XL\D{I’ AM\2020406Feb_20b
11 | Unknown A1 03850tox2019 0100159252019 ESC-11 D:ALC-MSTRARADATAV2020006F eb_20b
12 |Blank A2 blanco fase movil blanco fase movil ESC-12 D:ALEMS [TO-XLADATAN2020006Feb_20b
13 Unknown 413 03860t0x2019 0100159772019 ESC13 D:\':LC-MS LTO-XLADATAN2020806Feb_20b
14 Blank A14 blanco fase movil blanco fase movil ESC14 7 DALEMS/LTOKLADATAN2020006Feb_20b
15 Unknown A:15 03893tox2019 0100161062019 ESC-15 | DALE-MS LTQ-XLADATAN2020M06Feb_20b
16 Blank A16 blanco fase movil blanco fase movil ESC-16 'DALC-MS LTQ-XL\DATAN2020\06Feb_20b
17 |Unknown A7 03923tox2019 0100161682013 ESC177,  DALC-MS LTO-XLADATAN2020M06Feb_20b
18 | Blank A18 blanco fase movil blanco fase movil WESE18 ' D:ALC-MS LTQ-XLADATAN2020406Feb_20b
19 | Std Bracket 519 Blanco Enriquecido | [S) Blanca Sangre + Disolucion CRM E scrutinio ESQ-'T'EI D:ALC-MS LTO-XLA\DATAN2020406Feb_20b
| 20 |Blank A:20 blanco fase movil blanco fase movil ESC-20 D:ALC-MS LTQ-XLA\DATAN2020406Feb_20b
21 |Unknown &21 03948tox2019 0100166402019 . Nescat D:ALC-MS LTO-XLADATAN2020806Feb_20b
22 Blank A22 blanco fase movil blanco fase movil o \/ ESC-22 DALC-MS LTR-XLADATAN2020806Feb_20b
23 |Unknown £:23 04034tox2019 0100167472013 N\ ESC-23 D:ALC-MS LTO-XLADATAN2020006Feb_20b
24 |Blank A:24 blanco fase movil blanco fase movil » . ESC-24 D:ALC-MS LTR-XLADATAN2020806Feb_20b
25 |Unknown A:25 04045t0x2019 0100168512019 =y, ESC-25 D:ALC-MS LTO-XLADATAMN2020006Feb_20b
26 Blank A28 blanco fase movil blanco fase movil ) | ESC-26 D:ALC-MS LTA-XLADATAN2020006Feb_20b
27T |Unknown A27 04103tox2019 0100170922079 ", ESC-27 D:ALC-MS LTO-XLADATAN2020006Feb_20b
28 Blank A£:28 blanca fase movil blanco fase movil)) ESC-28 DALC-MS LTQ-XLADATAN2020006Feb_20b
29 |Unknown 429 04443t0x2019 0100183422019 ESC-29 D:ALC-MS LTO-XLADATAN2020006Feb_20b
30  |Blark A:30 blanco fase movil blanca fase movil ESC-30 D:ALC-MS LTR-XLADATAN2020M06Feb_20b
31 |Unknown A:31 04456t0x2019 0100183592019 ESC-31 D:ALC-MS LTO-XLADATAMN2020006Feb_20b
32 |Blank £:32 blanco fase movil blanco fase movil ESC-32 D:ALC-MS LTE-XLADATAN2020M06Feb_20b
33 |StdBracket A:33 Blanco Enriquecido |1 (S) Blanco Sangre + Disolucion CRM Escrutinio ESC-33 D:ALC-MS LTO-XLADATAN2020406Feb_20b
34 Blank A:34 blanca fase movil blanco fase movil ESC-34 D:ALC-MS LTR-XLADATAN2020806Feb_20b

*

X Inst Meth
WDiALGMS LTOXLAMETHODSAE srutinio C18 250ct_19
DiilC-MS LTQ-XLAME THODSE scrutinio C18 250ct_19
DEALC-MS LTO-XLAME THODSAE scrutinio C18 250ct_19
D:ALC-MS LTR-XLAME THODSAE scrutinio C18 250ct_19
D:ALC-MS LTQ-XLAMETHODSAE scrutinio C18 250ct_19
D:ALC-MS LTR-XLAME THODSAE scrutinio C18 250ct_19
D:ALC-MS LTQ-XL\METHODS\E scrutinio C18 250ct_19
D:ALC-MS LTE-XLAMETHODSAE scrutinio C18 250ct_19
D:ALC-MS LTR-XLAMETHODSAE scrutinio C18 250ct_19
D:ALC-MS LTQ-XLMETHOD S \E scrutinio C18 250ct_19
D:ALC-MS LTO-XLAME THODSAE scrutinio C18 250ct_19
D:ALC-MS LTR-XLAME THODSAE scrutinio C18 250ct_19
D:ALC-MS LTQ-XLAMETHODSAE scrutinio C18 250ct_19
D:ALC-MS LTE-XLAMETHODSAE scrutinio C18 250ct_19
D:ALE-MS LTQ-XL\METHODSA\E scrutinio C18 250ct_13
D:ALC-MS LTQ-XLAME THODSAE scrutinio C18 250ct_19
D:ALC-MS LTE-XLAMETHODSAE scrutinio C18 250ct_19
D:ALE-MS LTQ-XL\METHODSA\E scrutinio C18 250ct_19
D:ALC-MS LTE-XLAME THODSAE scrutinio C18 250ct_19
D:ALC-MS LTE-XLAMETHODSAE scrutinio C18 250ct_19
D:ALE-MS LTQ-XL\METHODS\E scrutinio C18 250ct_19
D:ALC-MS LTE-XLAME THODSAE scrutinio C18 250ct_19
D:ALC-MS LTO-XL\METHODSA\E scrutinio C18 250ct_13
D:ALC-MS LTQ-XLAME THODSAE scrutinio C18 250ct_19
D:ALC-MS LTE-XLA\METHODSAE scrutinio C18 250ct_19
D:ALC-MS LTQ-XLAMETHODSAE scrutinio C18 250ct_19
D:ALC-MS LTE-XLAMETHODSAE scrutinio C18 250ct_19
D:ALC-MS LTR-XLA\ME THODSAE scrutinio C18 250ct_19
D:ALC-MS LTE-XLAMETHODSAE scrutinio C18 250ct_19
D:ALC-MS LTR-XLAME THODSAE scrutinio C18 250ct_19
D:ALC-MS LTQ-XL\ME THODS\E scrutinio C18 250ct_19
D:ALC-MS LTQ-XLAME THODSAE scrutinio C18 250ct_19
D:ALC-MS LTR-XLAMETHODSAE scrutinio C18 250ct_19

D:ALC-MS LTR-XLMETHODSAE scrutiniotLavado columna 100 » 2.0

| Inj Vol |Level)
10.0
10.0
10.0
1001
10.0 2
10.0
10.0
10.0
10.0
10.0
10.0
10.0
10.0
10.0
10.0
10.0
10.0
10.0
1001
10.0
10.0
10.0
10.0
10.0
10.0
10.0
10.0
10.0
10.0
10.0
10.0
10.0
1002
10.0
0.1
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Anexo 5

Pantallas de analisis de datos “Quan browser” en el Software Xcalibur

File View Zoom Options GoTo Help

SHEANE t3$2wod ur )
Bracket in use Caltration File ~ Embedded Calibration

File Name

Acetaminofen -
B
Atenolol

» | Morfina
U | Salbutamol
Hidromorfona
Gabapentina
Codeina-D3
Codeina
Efedrina-Pseudoefedrina
Olanzapina

Oxicodona
Monoacetimorfina
Anfetamina

Anfetamina-D5
Escopolamina

Calculated
Amount

Specified
Amount

Sample Name Integration Type

ESCRUTINIO_09 Standard : Sangre Post Mortem Lote: 07/03/2019 + : Method Settings 200.000 : 200.000

Hidrocodona

Metomilo
Fentermina-Metanfetamina
MDMA

mn

MDMA-DS
Etilmorfina
Estiicnina
Benzoilecgonina-D3
Benzoilecgonina
Norketamina
Atropina
MDEA
Ketamina
Metoclorpramida
Lidocaina
Doxylamina
Quinina
MBDB L4
< NAITA AQCs ) Blanks AL 7 I« (] » ;um]dlona
opiclona
ESCRUTINIO_07 (Method Settings) 23-Aug-19 11:46:17 PM ey Metilecgonina %-Amin;cllonazepam
ramadol
log(Y) = 3.61124+1.01479%log(X) R"2=1.0000 Mitazapina
RT: 1.00-4.60 SM: 3G o Tebaina
RT:2.10 NL: 8.28E3 2] Metilfenidato
9000004 208

Base Peak miz= Dimetoato

E 181.62-182.62 F: ITMStk ¢ ‘ E
e = MDFY
E ESI Full ms2 8000007 Fdminofluritrazepam
BU—: 200.13@cid30. ] Cocaina

E 50.00-200.13] 7000003 CocainaD3

. ESCRUTI 3 Zopdem o
3 b upropion:|

| 6000004 Meperidina
LSD

)

4
s
ol

1004

60 @ E .
E © 5000007 Norbuprenorfina
2 E gispeliujjona

3 upropion
400000 Venlafaxina

b= Pirimicarb
3000004 Fenobarbital
4 Fenobarbital- D5

E Primaquina
2000004 Clorfeniramina
3 Desmetilclozapina

2 Clordiazepoxido
232 1000007 Cocaetileno
1.66 0 3 Bronfeniramina
LI S s B B S B S B R N S A ISELJEL AN S B N S S s M e ' T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1 Propranolal
15 20 25 3.0 35 4.0 45 0 50 100 150 200 Fenciclidina
y . Clozapine
Timgi{min) ng/mL Dextrometorfan ¥

S
=)

Relative Abundance
o
S
1

Noow
o o

-
o

o

Figura 1 Tabla de resultados de analisis del Quan Browser
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Anexo 6

Pantallas de analisis de datos “"Qual browser” en el Software Xcalibur

(i) Thermo Xcalibur Qual Browser - ESCRUTINIG 07

File Grid Actions Tools Window

p.0

Edit View Display Help

-1 818 BB 8] R(elo] > (R[e[[s]e B oSk HE=E g ST EE e

Y

=2 Illa%zi-l—’, l_~ ESCRUTINIO_07.raw — ‘7‘:77“77@77”772;”‘
DALC-MS LTQ-XL\..\ESCRUTINIO_07 01-Nov-19 8:25:45 PM
-1 ESCRU"
@K -nofile - RT: 0.00 - 17.50
&- K] -nofile - “io f \°VY 1352 NL:
- -no file - ] 7.85 3.60E8
* § N ] 8.54 0 13.88 P
&K -nofie - . 572 6.92 v 1040 <11:24 ESCRUTINI
&- K] -nofile - 80 2 o
&K -nofile - g ] =
&K -nofile - 3 o] 185 2.16
0 8
e o] 162
f; 407 1.72
e ] 18.70 17.42
20 2.22
] 1.05 1.21 2
0_
0 1 2
Time {min)
ESCRUTINIO_07 #1 RT: 1.00 AV: 1 NL: 2.12E2 A el
T: ITMS + p ESI Full ms [120.00-600.00] -
22417 v
100
] 167.08
46.] 207.58
3 -
R
% o] 178.83
= 150.92
2 0] 195.00 17
£ ]
e ] 29675
A o i 4 317.25 7 391.08
b \ =2 38T 24775 a7gss 3 41€.33 44200 46200 482.25 49703 524.32 54875 558.32 589.58
0: i1l JJ | |u|. J" il Al AL AL | 5 , L ]
140 1€0 180 200 220 249 280 280 300 220 340 260 380 400 420 440 480 480 500 520 540 560 580 800
miz

Figura 2 Pantalla principal del Qual Browser (sefal sin procesar)
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Escru-08.raw [ || @ | =]
DALC-MS LTQ-XL\ . \04abr_19\Escru-08 04-Apr-19 9:57:49 PM
RT: 0.00 - 17.50 =
550 8.1 ‘ NL: 2.45E5 ———
. Base Peak miz=
d 181.50-182.50 F: ITMS
30: # c ESI Full ms2
2 i 204.11@cid20.00
E ] V [70.00-204.11] MS
S &0 O Escu-08
3 3
- Q~
- i
£ 40 &
s 3
2 ]
o —~
20 %
5 ‘ s 13.66
0llll|l|ll]llll|lll|]llll|llll[|ll||||ll||l|l|IIIFTIﬁml«rIllll|lll||||l||llll||l|l|l|l||ll
0 1 2 2 4 g 8 7 s = 10 12 14 15 18 17
Time {(min)
|[Escu-08 #1632 RT: 8.18 AV: 1 NL: 2.45E5 =
|F: ITMS = cESI Full ms2 204.11@cid20.00 [70.00-204.11]
181.95
100
80 \Q
-9 -
o
= ] < ?
@ -
T 80+
3 -
£
=4 1
2 20
£ i < ,
- i
= =
20
] 90.74 107.97 119.02 132.90 150.07 18429 182.82 203.21 218.01 272.24
0 T 1 T L} T 1 T T T 1 T T T | L} : T 1 T T T T T T l L L} | T T T 1 T T T | T T T | T T T 1
30 100 120 140 180 180 200 220 240 280 280 200
miz

Figura 3 Pantalla principal del modulo “Qual Browser” de analisis de datos en el Software Xcalibur
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Ve

- @Library Search Results s |l=]=]
Ht |sl |RSI [Prob | Name Library Name - N -
111 954 964 3107 Cocaina_CID_20 Escrutinio_TOX ‘ Gl g G
112 952 988 2069 Doxylamina_Cl...  Escrutinio_TOX |2
113 951 988 1989 Amobarbital_Cl... Escrutinio_TOX 1
114 948 985 1757 Pentobarbital_C... Escrutinio_TOX
1 5 933 954 1065 Metilecgonina_... Escrutinio_TOX =
116 590 603 010 Pitimicarb_CID_... Escrutinio_TOX
| B 317 337 000 Cocaetileno_Cl... Escrutinio_TOX
118 161 163 0.00 Escopolamina_.. Escrutinio_TOX
119 153 210 0.00 Benzoilecgonin...  Escrutinio_TOX
1110 142 182  0.00 Atropina_CID_30 Escrutinio_TOX
1111 94 97 0.00 Diazepam_CID... Escrutinio_TOX
1112 81 86 0.00 Hidrocodona_C... Escrutinio_TOX
13 18 19 0.00 Bromazepam_... Escrutinio_TOX
1114 11 11 0.00 Thiopental_CID... Escrutinio_TOX "
g )< m |\
i 100 182 NL: 9.9982 ) Raw data - Library entry
i b Escru-0821832 RTY
] 80 8.19 Al 1 FTMS +
] ] cEsLYFw%mzse(,zf 100
1 = 204.10@ R4 00 ]
] = b ; iﬁs-%.u; e
1 40 3 s0
1 207 =
J91 108 119 150 151 273 = 491 108

I 173 * NL: 9.90E2 & 0%

100 Sl %84, RS 964, = ]
] 3.3_: Escrutinio_TOX, z i
. ] Entry# 25, CASENA, | & -50
] 80 Cocaina_CIC_20 -
1 4'3—; _100:

20

o 93{”’8 L S "'——5 : : 212 100 120 140  1eo 180 200 220 240 "o

100 150 200 250 miz
m'z

Figura 4 Pantalla de comparacion contra biblioteca en el médulo Qual Browser
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Anexo 7

Parametros del método de adquis
Instrument Method: Escrutinio C18 18Ene_21

icion de Escrutinio

Thermo Scientific SII for Xcalibur Method

—-—-—— Overview —--——

Name: New Instrument Method

Comment :

Run time: 26.000 [min]

Instrument: LC-MS-2Z on 8ddtwm2

Description:

—-——- Script --—--

initial Instrument Setup
ColumnComp.PrehtRight .ReadyTempDelta: 1.00 [°C]
ColumnComp.PrehtRight.TempCtrl: On
ColumnComp.PrehtRight.Temperature.Nominal: 40.00 [°C]
ColumnComp.PrehtRight.EquilibrationTime: 1.0 [min]
ColumnComp.PCC. TempCtrl: Off
ColunnComp.CC.FanSpeed: 5
ColumnComp.CC.Mode: ForcedAir
ColumnComp.CC.ReadyTempDelta: 0.50 [°C]
ColumnComp.CC.TempCtrl: On
ColumnComp.CC.Temperature.Nominal: 40.00 [°C]
ColumnComp.CC.EquilibrationTime: 1.0 [min]
ColumnComp.Column_A.ActiveColumn: Yes
ColunnComp.Column_A.SystemPressure: "Pump"
ColumnComp.Column_B.ActiveColumn: No

ColumnComp.Column_B.SystemPressure: "Pump!
ColumnComp.Column_C.ActiveColumn: No
ColumnComp.Column_C.SystemPressure: "Pump™

ColumnComp.Column_D.ActiveColumn: No
ColumnComp.Column_D.SystemPressure: "Pump"
PumpModule.Pump.%B_Selector: %B2
PumpModule .Pump. %A Selector: %A2
PumpModule.Pump.%Al_Equate: "MetanolM

PumpModule .Pump.%A2_Equate: MACN0.1% ac form./buffer 95:5"
PumpModule .Pump.%A3_Equate: ®2A3M

PumpModule.Pump. *Bl_Equate: "Agua"

PumpModule.Pump. %B2_Eg@ate?) "Buffer/ACN 0.1% ac form 95:5"
PumpModule.Pump.*B3_Equate: "%B3"

PumpModule .Pump.PressurawliowerLimit: 0 [bar]
PumpModule.Pump.Pressure.UpperLimit: 1000 [bar]
PumpModule . Pump . Max ¥mumFlowRampUp: 2.00 [ml/min?]
PumpModule . Pump,. MaximumFlowRampDown: 2.00 [ml/min?]
SamplerModule . Sampber.DrawSpeed: 8.000 [pl/s]
samplerModule. Sampler.DispensesSpeed: 8.000 [pl/s]
SamplerMédule Sampler.PunctureOffset: 0 [pm]
SamplerMediile.Sampler.WashTime: 30.0 [s]
SampderModule.Sampler.WashSpeed: 50.0 [pl/s]
SamplerMadule.Sampler.InjectWashMode: Both
SamplerModule.Sampler.Pump: "Pump"
SamplerModule.Sampler.InjectMode: Normal
SampderModule.TempCtrl: On

Tuesday, January 12, 2021 13:59:11

Page 1 of 18
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Instrument Method:

Escrutinio C18 18Ene_21

0.000
0.000

0.000

0.000

20.000

25.000

[min]
[min]

[min]

[min]

Thermo Scientific SII for Xcalibur Method

SamplerModule.Temperature.Nominal:

-1.000 [min] Equilibration

18.0 [°C]

PumpModule .Pump.Flow.Nominal: 0.200 [ml/min]

PumpModule.Pump.
PumpModule.Pump.
Inject Preparation
Wait ColumnComp.Ready And PumpModule.Pump.Ready And SamplerModule.Sampler.Ready

Inject

$B.Value:
Curve: 5

100.0 [%]

SamplerModule.Sampler.Inject

Start Run

ColumnComp.CC_Temp.AcqOn

PumpModule .Pump.

Run

PumpModule.Pump.
PumpModule .Pump.
PumpModule.Pump.
[min]
PumpModule.Pump.
PumpModule .Pump.
PumpModule.Pump.
25.000 [min]
PumpModule.Pump.
PumpModule.Pump.
PumpModule.Pump.
[min] Stop Run

Pump_Pressure.AcqOn

Flow.Nominal: 0.200
%B.Value: 100.0 [%]
Curve: 5

Flow.Nominal: 0.200
$B.Value: 0.0 [%]
Curve: 5

Flow.Nominal: 0.200
$¥B.Value: 100.0 [%]
Curve: 5

ColumnComp.CC_Temp.AcqOff

PumpModule.Pump.Pump_Pressure.AcqOff

N\

[ml/min]

[ml/min]

QX

s 3 ¥

A

Tuesday,

January 12,

2021 13:59:11

Page 2 of 18
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DCF-ECT-TOX-32

o] Melhod Esoruting: T8 IAge 20

Ovarall method setbtings

Global Settings

Use lock masses
Lock mass injection
Chrom.
Time
HEethod duration

Customized Tolarancas [+ -)
Lock Masses

p=ak width (FWHM)

Inclusion
Exclusion

Heutral Loss

Hass Tags

Dynamic Exclusion

Full MS = STM
Ganaral
Runtime
Polarity
In—spurce CID
Full MS = SIM
Hicroscans
Resolution

Hurber of =cam rang=s
Scan range
Jpectrum data Sype

P

Ganaral

Puntime

Polarity

In—spurce CID
Default charge state
Inclusion

Mg

Hicroscans
Besolution

AEC tazget
Hawmimam IT
Loop count
H3X count

H3X isochromous ITs

Mathod of Q Exactive

Exparimants

Lesat
P
5
0 to 2
positive
25,000
l=t

PR
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el Melhos Seonutings C18 21Age 20

Isolation wi 1.0
Isplation offset 0.0
Fixed first mass -
[HICE { stepped (N)CE nc=: 25
Spectrum data type= Profile
ERM
Fanaral
Runtime 0 to Z0 min
Polarity positive
In—-spurce CID 0.0 =¥
Defanlt charge stats 1
Inclusion on
Mg
Hicroscans 1
Besclution 17 SN
AGC target it
S ma
on

Isolation offsets

Fimed first ma=s=s

(HICE / =stepp=d (H)CE nc=: 25
Spectrum data type Profile

i)
Ganaral

Runtime 0 to 20 min
Polarity positive
In-spurce CID 0.0 =V
Default charge state 1
Inclusion on

Mg

Hicroscans 1
17, 500
Zes

S50 m=

{ isgchromous ITs an
Isolation w i
Isplation o
Fimed first ma==

[HICE { stepped (H)CE nc=: =25
Spectrum data typs Profile

Satup
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roirusen | Melthod. Escruting: C18 IAge 20

Fanaral

Switch Cow

Base Tunefile C:\X

Contackt Closure

Ganaral

ET Fal=e=
3tart in Closed True=
Jwitch Count 0

Syringe

Ganaral

Used False
dtart in OFF True=
3top at =nd of run Fals=

Jwitch Count
Pump satup

dyrings type= Hamilton

Flow rate 2.000 pLf/min
Inner diamster 2.202 mm
Volums= Z50 gL
Divart Valve A
Fanaral
Used
dtvart in 1-2
Switch Count
Divart Valve B
Ganaral
Taed Fal=e
Jtart in 1-2 Tru=
Swisch Count
Lock Massas
fne entries)
Inclusion List
126 mntries
Mass Formula Specias) JC® Polarity Start
[m/=) [¥] [z] [min]
13&_11208 CSH13N N l Positive 5.4Z2
121_1432486 COREDSN + H l Positive 5.4Z2

¥ocalibur\TUHE\Escrutinio O0Smay Z20.mstune

(H})CE MSX ID Commant

BM
AMEETAM

€.42 o=:10 12
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Mass [miz]
136.11208
141.14346
14416220
15012773
152.07061
152 10699
163.05357
166.12264
17213321
178.12264
180.10191
180.13829
189.13863
194 11756
199.14894
200.12812
205.07940
208.13321
210.11247
217.15641
222 11247
22408367
234.14886
235.18040
237.10224
238.00032
24011497
240.15942
243.06368
244 20598
248.16451
24917146
25616959
260.02807
260.16451
264.17468
264.10581
266.16517
267.17032
267.18558
271.06327
27118040
272 20089
275.13005
276.15042
27819033
278.21146
280.16959
281.20123
284.11037
28507892
285.14200
28607417
286.14377
287.05818
290.11030
200.13868
200.17507
28315751
205 21688
2098.12601
300.08082
300.15042
301.07383
303.17825
304.11308
304.15433
304.15433
305.10833
306.08108
307.17316
308.17574
309.08015
310.14133
310.21654
312 23210
313.12145
313.14814
314.09355
314.10547
315.16225
316.04835
316.15433
316.17890
318.16998
319.08044
319.10302
320.07345
32101021
324.20704
325.08507
325.11022
32517107
326.08548
327.07807
327.13710
32815433
32816959
329.16821
330.15000
331.04334
331 22677
335.17540
337.22744
342.08039
34214820
342 18524
342 25882
343.07787
345 20604
348 22487
37116102
375.18338
376.14741
380.17252
384.17402
380.11234
3090.14483
395 23292
300 22783
404 15579
411.21008
414 26388
45520043
468.31084
47521220

Formula [M]
C9H13N
COHBDSN
COH5D3M
C10H15MN
CBHINOZ
COH13NO
C5H10N202S
C10H15MO
COH1TNO2Z2
C1IHIENO
C10H13MO2
CIIHITNOG
C12H16N2
C11H15NO2
C11H10D5NO2
C10H1TNO3
C11H12N2S
C12H17NO2
C11HIENO3
C11H8DTNO3
C12H15MO3
C12H14CINO
C14H19NO2
C14H22M20
C15H12N20
C13H16CINO
C13H18CINO
C13H21NO3
C8H1802PS2
C17TH25N
C15H21NO2
C13HIDSCING
C17TH21NO
C10H14BINO2
C16H21NO2
C10H2Z1N
C16H25M02
CI17THION3
C14H22M203
C18H22N2
C15H11CIN2O
C1TH22N20
C18H25N0O
C16H19CINZ
C16H21NO3
C20H23N
C17H27NO2
C19H21NO
C10H24N2
C16H14FN30
C16H13N2CIO
C17H20N2S
C15H12CIN3O
C17H19NO3
C15H11N202C]
C16H8D5CINZ2O
C16H19NO4
C1TH23NO3
C16H16D3NO4
C20H26N2
C18HI9NOS
C16H14CINZO
C18H21NO3
C16H13CINZ2O2
C18H18D3NO3
C13H22NO3PS
C17TH21NO4
C1TH21NO4
C12H21N203PS
C17H17CIZN
C1TH1E8D3NO4
C19H21N30
C17H13CINA
C17H18F3NO
C21HZ7NO
C21H28NO
C17THITCINA
C17H2Z0N4AS
C16H12FMN303
C17TH16CIN3O
C10H23CIN2
C15H10CIN30O3
C18H21NO4
C1TH12DEF3NO
C18H23N0O4
C16H19BIN2
C17H19CIN2S
C15HBDACINZO3
C15H10CIZM202
C20H25N30
C17H13CINAC
C19H17CIN2O
C20H21FNZ20
C18H13CIFN3
C18H1504P
C18H19CINA
C10H21NO4
C23H21NO
C19H24N20S
C19H20FNO3
C10H1906PS2
C21H3003
C21H22N202
C22H28N20
C18H13CIFN3O
C15H23N3045
C24H23NO
C22H23D5MN20
C17H15NASCI
C21H2804
C21H25D304
C21H26N252
C21H2TN2CI02
C21H23CIFNO2

C21H13CID4FNO2

C21H25N3025
C17HLTCINEOZ
C22H19N304
C24H30N203
C23H30N204
C21H26CIN30S
C23H2ZTFN402
C25H35N04
C27TH38N204
C29H41NO4
C22H30N6045

Formula type
Chemical formula
Chemical fermula
Chemical formula
Chemical formula
Chemical fermula
Chemical formula
Chemical formula
Chemical formula
Chemical formula
Chemical fermula
Chemical formula
Chemical formula
Chemical formula
Chemical formula
Chemical fermula
Chemical formula
Chemical formula
Chemical fermula
Chemical formula
Chemical formula
Chemical formula
Chemical formula
Chemical fermula
Chemical formula
Chemical formula
Chemical fermula
Chemical formula
Chemical fermula
Chemical formula
Chemical formula
Chemical fermula
Chemical formula
Chemical formula
Chemical formula
Chemical formula
Chemical fermula
Chemical formula
Chemical formula
Chemical fermula
Chemical formula
Chemical fermula
Chemical formula
Chemical formula
Chemical fermula
Chemical formula
Chemical formula
Chemical formula
Chemical formula
Chemical fermula
Chemical formula
Chemical formula
Chemical fermula
Chemical formula
Chemical fermula
Chemical formula
Chemical formula
Chemical fermula
Chemical fermula
Chemical formula
Chemical formula
Chemical formula
Chemical fermula
Chemical formula
Chemical formula
Chemical fermula
Chemical formula
Chemical formula
Chemical formula
Chemical formula
Chemical fermula
Chemical fermula
Chemical formula
Chemical formula
Chemical formula
Chemical fermula
Chemical formula
Chemical formulas
Chemical forfula
Chemical formula
Chemical formula
Chemi€al form Ul
Chel al formula
Chemiigal formula
Chemicalfermula
Chemical formula
Chemical formula
Chemical formula
Chemical fermula
Chemical formula
Chemical formula
Chemical fermula
Chemical formula
Chemical formula
Chemical formula
Chemical formula
Chemical fermula
Chemical fermula
Chemical formula
Chemical formula
Chemical formula
Chemical fermula
Chemical formula
Chemical formula
Chemical fermula
Chemical formula
Chemical formula
Chemical formula
Chemical formula
Chemical fermula
Chemical formula
Chemical formula
Chemical formula
Chemical formula
Chemical fermula
Chemical formula
Chemical formula
Chemical fermula
Chemical formula
Chemical formula
Chemical formula
Chemical formula
Chemical fermula
Chemical formula
Chemical formula
Chemical formula
Chemical formula
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+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
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+
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ies CS [z] Polarity
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive,
1 Positive!
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Pasitive
1 Positive
1 Positive
4 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive
1 Positive

Start [min]
542

5.42
542
581
3.04
4.04
575
479
507
6.19
552
5094
5.68
585
5.85
153
507
6.41
1091
1077
1.08
6.23
7.39
6.52
10.48
6.43
844
3.60
14 49
9.08
8.06

10.97
BFT5
473
1221
4.72
14790
5.47
798
16.57
1.76
7.98
7.99
11.56
11.61
11.46
1085
8.65
5.19
12.00
10.19
12.00
11.32
5.28
1.66
8.90
9.03
11.55
1.32
1.34
824
10.66
1529
9.92
9.66
1629
9.16
535
17.88
1.13
10.68
15.04
16.88
596
9.42
10.50
398
18.68
9.43
12.17
17.10
17.10
1254
11.05
10.24
10.25
956
6.92
11.43
10.11
10.18
1.51
8.39
8.26
11.06
9.84
9.57

End [min] (M)CE (N)CE type MSX ID
6.42 10CE

6.42 10CE
6.42 10CE
6.81 15CE
4.04 25CE
5.04 10CE
6.75 30CE
579 15 CE
6.07 25CE
7.19 10CE
6.52 10CE
6.94 10CE
6.68 15 CE
6.85 15CE
6.85 15CE
253 30CE
6.07 35CE
7.78 15CE
1191 10CE
177 10CE
12.08 10CE
723 20CE
8.39 20CE
7.52 15 CE
11.48 25CE
7.43 20CE
g a4 15CE
4.60 15CE
15.49 10CE
10.08 15CE
9.06 35CE
9.15 30CE
10.89 10CE
8.81 15 CE
1023 30CE
11.97 25CE
8.19 15 CE
8.33 30CE
4.62 30CE
1185 20CE
12.96 40CE
7.42 15 CE
1037 40 CE
9.60 15CE
8.95 30CE
1250 35CE
9.43 20 GE
1095 30CE
11.97 25 CE
8.85 40 CE
14.30 40 CE
1164 20CE
8.05 35CE
471 45 CE
iz 25 CE
14 24 40CE
Ta25 30CE
744 35CE
725 30CE
1234 20CE
1e7 20CE
9.75 25CE
6.59 40 CE
13.44 15CE
5.72 40 CE
1510 25CE
6.47 35CE
8.98 30CE
1757 20CE
12.76 10CE
8.98 30CE
B8.99 40 CE
1256 40 CE
1261 15CE
12.46 30CE
1165 20CE
9.65 35CE
6.19 30CE
13.00 40CE
11.19 35CE
13.00 25 CE
1247 35CE
6.28 30CE
1266 15CE
9.90 30CE
10.03 15 CE
1255 25CE
12.47 35CE
12.34 25 CE
924 30CE
11.66 35CE
16.29 30CE
1092 30CE
10.66 40 CE
1729 30CE
10.16 30CE
6.35 45 CE
18.88 25CE
1213 20 CE
11.68 35CE
16.04 10CE
17.88 30CE
6.96 40 CE
10.42 30CE
11.50 35CE
498 30CE
19.68 25 CE
1043 30CE
13.17 35CE
18.10 25 CE
18.10 25CE
1364 30CE
12.05 15CE
11.24 30CE
1125 30CE
10.56 30CE
7.92 10CE
1243 20CE
1111 25CE
11.18 35CE
1251 35CE
9.39 30CE
9.26 55 CE
12.06 35CE
10.84 60 CE
1057 40CE

Comment

N=ANFETAMINA
N=ANFETAMINA-DS
N=ANFETAMIMA-DS
ENTERMINA-METANFETAMINA
CETAMINOFEM
=FENILPROPANCOLAMINA
ETOMILO
FEDRINA-PSEUDOEFEDRIMA

N=LEVAMISOL
N=MEBDB-MDEA
N=PROPOXUR
ROPOXUR-D7
N=CARBOFURAN

imethexy-bromophenethylamine (2C-B)
ROPRANOLOL
NORTRIPTIINA-PROTRIPTILINA

ZZZZZZZZZZZZZZZZZZZ

N=NORDIAZEPAM

N=DOXY LAMINA
N=DEXTROMETORFAN
N=CLORFENIRAMINA
N=MDPV
N=EDDP-AMITRIPTILINA
N=WENLAFRAXINA
N=DOXEPINA

N=IMIPRAMINA
N=AMINOFLUNITRAZEPAM
N=DIAZEPAM
ROMAZINA-PROMETAZINA
MINOCLOMAZEPAM
IDROMORFONA-MORFINA
IXAZEPAM

IDROCODONA-CODEINA
LOBAZAM-TEMAZEPAM
ODEINA-D3

ENAMIFOS

=AMOXAPINA

=0XYCODOMA

=BRONFENIRAMIMA

ZZZZZZZZZZZ

LOZARPINE
ONOACETIL MORFINA
N=JWH-018
N=LEVOPROMAZINA
N=PAROXETINA
N=MALATION
N=HIDROXI-DELTA-3-THC
STRICNINA

N

N=ETIZOLAM
N=CARBOXY-DELTA-3-THC
N=CARBOXY-DELTA-9-THC-D3

IORIDAZINA
N=HIDROXICINA
N=HALOPERIDOL
N=HALOPERIDOL-D4

N=QUETIAPINE
N=ZOPICLONE
N=TADALAFIL
N=CARFENTANILO
N ITRAGININA
N=PERFENAZINA
N=RISPERIDONA
N=NORBUPRENORFINA
N=VERAPAMIL
N=BUPRENORFINA
N=SILDENAFIL
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ESCRUTINIO GENERAL EN MATRICES BIOLOGICAS P-DCF-ECT-TOX-32
POR QUEChERS-LC/MS/MS

Anexo 8

Ejemplo de la preparacion de la Disolucion de CRM de escrutinio

Identicad de la disolucion preparmda: No. Intermo: *
CRM DE ESCRUTINIO (LCMS) GRM ESCRUTINIO 23-01 20102123, SMG
Solvente utilzado: “votumen Fecha vencimisnto: Fecha desscho:
Matanol 25 utizando masa por concentracion 20102124
Ubicacion de aimacenamiento: I
Congelador #17 -0 3o +1 14 38CUSNCIA de SBSTULINK 21-01-20
[ aroane | grex | e
Ban atoraco ™
dicién ado i 1a medicién ocesa dé p icign.
Tormbmetra__|Testo 4s71n| 200 0 I
Temperatura Inicial (*C} T
i
partir ael cual fue preparada ia disolucion:
eaician: e e puress cer QI oot iAmeon] o g B
vol. de disolucion | HO1-M-19 | sicwsaiomcn | PREPARADA 200
L16-M03 | CERILLIANT | FN12031602 N036 ) I 6
103-M-20 | GERILLIANT | FE06011701 K-002 < 7 0,15 me 3 ugimi
FO6-M-04 | CERILLIANT | FE06201602 F-o07 ED e 0 ugrmL
L0416 PREPARADA 0.5 e 20 ugfmL
MO0ZM-03 | CERILLIANT | FNO8081602 A046 0.05 mL 2 uglmi
M1a 01 SIGMA | PREPARADA 0,25 mL 0 ug/mL
101-M-10/11_| CERILLIANT | FN06131701 c-053 0.5 me 20 ugimiL
o | wrreserie G20 M 02 | GERILLIANT | FHO4201603 [UEED) 0,25 e 10 ugfmi
10 LA C16-M-04 CERILLIANT | FNO32013-02 V-004 AV 4 0.125 L 5 ua/mL
an CITALORRAM C17-M03 CERILLIANT | FNO1061606 C-095 v 0,125 mi 5 ugimL
12 DoxEPiNa C03-M-06 | CERILLIANT | FND1281502 D-927 ( 0.125 m 5 ugimL
N CiZmus | CERILLIANT | FNO/157606 A3 [FD) s w ugrmL
54| Prmoneina 14 M 03 | CERILLIANT | Fnoa=511 01 P o6 A | 6,25 = 10 AL
15 | e cosmzz PREPARADA Y & 075 G 30 i
I PRAINA CO6-M 16| CERILLIANT | FN110210-01 1902 3 0,25 mL 10 ug/mL
i Ty C04-M-20 | CERILLIANT | FN12161603 N-907 6,26 me 0 ugimiL
Bl s Co1-MA8 (TS E0267 e 000 uaimi__ & A N 25 e AL
20 THRIMIFRAMINA CO7-M19 CERILLIANT | FN0O2121602 T-904 000 ug/mL A N .25 mi ug/ml
=1 FLUGKETING Co2-M-11 K= 84152 LacamPozs6 00-01 000 ug/mi - .25 me ugimi
33 | semreaLie Ci15-M06 (K= 8236 GoAMFGa1T 5101 000 ugimLs 25 s ugrmL
25 | cowrraine GioMon PREPARAGA 000 uglmL K e T uglmi
24 VERARAMIL J07-M08 | CERILLIANT | FN03221803 V002 1000 0.25 mL 10 uglmL
25 DOXYLAMINA KO3-M-10 CERILLIANT | FNOG6071703 D-045 1000 g/ml A 0.26 L 10 ugfmL
26| ciomrmenmen KO1-M-09 | CERILLIANT | FN110410-04 ©-036 1000 a/mL 0,25 mL 10 ugfmi
27| emonrennasen KUS-M-US | CERILLIANT | FNUG307/701 CETE] W0 warmu D) [ w ugrmL
30| crreracreie %02 M 12 | CERILLIANT | FN11081601 EXED CREDS L 5 ugimi
20 | momoxicina K06-M-03 | CERILLIANT | FN05021602 H-124 0.125 mL 5 ualmi
30 | owanaerine D11M02 | CERILLIANT | FN11041901 o024 0,25 mL 10 ug/mi
31 | msremoona D09-M-05 X1 282 CoGAMP491.00 01 0,25 mL 10 ugimL
Gi | e | ol de drsoncion | D17-M-01 | CERILLIANT | FN08241807 b-048 025 s 10 ugrmL
33 | o creanuazive | vol de sisolicion | DOT-MA3 | CERILLIANT | FN02101702 C-a0a 0,25 L 10 unimL
33 | Gomema vl de disoiucien | _D16-M-02 | CERILLIANT | FN05201602 coss J| 0.25 L 10 ugimL
35 | Guetiacime |vol de disowcien | D10 M 03 | CERILLIANT | FN02261802 @001 0,25 mL 0 uglmi
36| HALOPERIDOL | vol de disolucion | DO2-M-07 | CERILLIANT | FNOG0412-01 H-0 0.125 [ 5 ugfmL
7 oz | wor s dnoican | DOG-M 04 =5 10726 Cocamrozvo BBt ©.25 s o ugimi
30 | remrenaziie | vol de disolucion | DO3-M-08 | CERILLIANT | FNO1101802 0.25 me 0 uaimi
30 | TIomDAZINA | vol de disolucien | D04-M-O7 PREPARADA 0,25 m 0 ug/mi
a0 ATENGLOL | ol e gisoiucien | J01-M-09 | CERILLIANT | FND4051606 0,25 mL 10 ugimL
a1 | rroPAWSLOL | vol de disolucion | J03-M-14 [X=T5) 8527 0.25 s 0 ugrmL
42| rmoeonnanren | vor e sisoiucion | B20 M A3 | CERILLIANT | FH1117 0,05 L B3 ugfmL
43 |mveomraasess | vol de disolucian B813-M-03 CERILLIANT | FNO1271805 0.05 ml 2 uafmL
44| ciomomssronco |vol de disocien | BOAM 10 | CERILLIANT | FE@7241 0,25 mL 0 ug/mL
45 | wioazoiam |vol dedwolucion | BO6-M-12 | CERILLIANT | FETUAi14 0,05 mL
36| roncsmicazcon | vol de disolucion | B26-M 04| GERILLIANT 70860 0,05 me
A7 |sermcn eanres st | ol de diechicion | B30-M-03 | CERILLIAI FEBB2311586 A-607 0.15 e
a8 CxAZERAM | vol do disolucian | B16-M 13| CERILLIA EE05261603 © 802 0.05 m
49 | Lomazeraw | vol de amowcien | BO9-M 08| CERILLLANT [JFE10151502 Loo1 0,15 mL
50 | clonazrau | vol de disolcion | B02-M-06 | CE 07211604 c-907 0.15 mL
51 | murrezoiew | vor s osowcien | B19 M 22 | CERILLIANT| FEO4161401 AB03 0,05 e
57 | risemasmesu | unt de disoicion | RO7-M-0R FrOT0A1R03 Fan7 0.0 o
53 | nomoiasmraw | vol de cisoucien | B12 M 14_g FE11181603 N055 0.05 L
54 | temazeram | vol dechwolucion | B20-M-D) FE04261601 T-507 0,05 mL
5 CloEAzAM |vol de disolucian | B2 CERILLIANT | FE03271601 C509 0,05 m
50 GinrEram | vol de diaclucion | BOS-M-18) | CERILLIANT | FE12151402 D-007 .05 o
57 FRAZEFAM | vol dn disolucion | B16-M 22 éUANT FE05011503 P 506 0.05 m
58 | FREORTIECTAT [Voy e aisciucién | F02-M.00 RILLIANT | FE042312.01 To019 0.3 e
55 FORICLONE | vl de disolucion | B36-M-02 | CERILLIANT | FE12031601 Z-003 0126 mL
50 Zourcew | vol de disouion | AZ1 M 02 | GERILLIANT | FE12161402 z 501 0.125 m
@1 | weTnEcoowne | vol dedisooion | E10-M16 | CERILLIANT | FE06211701 £-001 0,15 [
62 | cscoroiaine | vol de dmoucien | _M14 M08 | CERILLIANT | FN12121601 5098 0.126 mL
83 ESTRIGNINA | vol de disolucion | MO7-M-06 SIGMA___| PREPARADA 0.104 mL
@4 |BENE0ILECGONINA | vol dn dinocion | E02-M 24| CERILLIANT | FE01061604 B-004 015 mL
es “erealin | vor ae amoweien | E01-M 26 | GERILLIANT | FE07181702 cooa 0,15 s
AA | COGAETILEND | vl dndinoicion | FOA-M AR | CERIIIANT | FF07201601 c010 0.6 i
67 | cawmumiavor | vor de amowcien | MOS-M-04 K= 15966 CotANRo991 0001 0,05 mL
[0 EFECRINA | vol de disolucion | E23-M-12 LIPOMED | 886.180.1L4 | EPH-888-HC 0.25 mL
60| FEEUGOErECRINA | vol de disoucien | KO4M 06 LFOMED | 776 181107 025 mL
70 | arcramirs ol dedisoicion | E09-M-12 | CERILLIANT | FE04061701 A-007 0,25 [
i = o de cisoucien | E14 M 15 LPOMED | 79 1823 1.3 015 mL
72 | rewterine | vol de dwolucion | E32-M-01 LIPOMED | 884 1B0.1L3 | PHE-844-HC 0.25 mL
73 | werenreravea | vol de amowcion | E11-M-19 | CERILLIANT | FE05101708 W-009 0,25 me
7a CED) Vol de disoucion | E16-M-10 LIFOMED | 943610 2L1 0.5 e
e oea or de ceolieitn | E2A-MAZ LPOMED | 101 2B7.1.2 6.5 e
76 wa0s ol de disoucion | _E22-M-14__| CERILLIANT | FE03231601 ™M-102 015 mL
22 = voi de cisoucien | E20 M 02 | CERILLIANT | FE121715601 B026 015 mL
) o ol de disolucion | E36-M-01 | CERILLIANT | FE08141513 M-146 0.15 me
o worrorion | ver anamoween | G139 M 09 | GERILLIANT | FN10211901 5034 0,75 I
o SIOEARL | ot de it | MAGAI-03 | GERITIANT | FNA007161 S-010 [(ED £
a1 AMORFINA vol_de disolucian GO4-M-25 LGC 88283 LECAMTIoaT. 08 0.25 mi
a2 oneine | vor de disolucin | GO1-M-05 | GERILLIANT | FE013113-03 C-006 0,25 me
B3 [FOROACEICERA | ol da dinolucion | GO3-MI-20 LPOMED | 43.187.1L4 W-43-HC 0.126 L
[ o dinoicitn | MOG M 03 | GERILLIANT | FH03211703 EXIE) 0,25 e
as de dinolucion | GO6-M-02 LIFOMED | 407 184.1L 025 mL
[ o mowcien | G11-M 14 LIPOMED | 404 180 3L1 |G 404 HG LM 0,25 mL
[ de dimolucion | GA7-M-04__| CERILLIANT | FE09091506 H-003 0.25 mL
a8 o disolucion | HOB M 03 | CERILLIANT | FNu1251105 Tozr 0125 me
we | werembine | vol de dieotcion | HOG-M-10 | CERILLIANT | FE01271602 M-035 [REDS s
80| ~ommosminonron | vol e disoucion | G22 M 04| CERILLIANT | FE03262115 N059 0,75 m
a1 FENTANILG | ol de aisolicion | L02-M-13 | GERILLIANT | FE12221601 F013 0,025 me
82 ol G20-V-01__| CERILLIANT | FE031811-02 B-044 0.125 L
5 waar Vou e cisoueien | G16-M 05 | GERILLIANT | FN10221802 Eozz 0,25 s
[ METADONA__ | vod dn dinoiicion | HOA-M-17 | CERIIANT | FE040A11-01 ™M-007 [ m 0 ngrmt
a5 ) Vo de cisoucien | M7 -M02 Lo 109353 LocAwriases 1 0.025 mL 1 ug/mL
[ wETowo BO8OM_43203 | FLUKA PREPARADA 0.126 mL 19,9584 ugfmiL
w7 FRORGR R B104M_aar57 FREPARADA 0,372 mL 59,80272 ugimi
B0 | camnoronan Do7om_sz010 PREDARAGA 0,123 s 45,0749045 ugfmL
[ FENAMIFOS A308.M_44808 FPREPARADA 0.118 mL 8.59512 ug/mi
100 | etornoros A296.M_44756 PREPARADA 0,097 me 8,86192 ugimL
01 WALATION | vol. de disclucion | A316.1_a4778 PREPARADA oA e 17,588 ugrmL






