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Agenda

* Ventajas de la utilizacion de QQQ

« Analisis altamente sensibles de multiresiduos y otros
contaminantes

« Componentes del sistema 3Q
* Nueva base de tMRM

— Diseno
— Aplicaciones
— Analisis de Desconocidos
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Agilent tiene una posicion unica para forjar el
camino mas rapido hacia nuevas aplicaciones de
seguridad de los allmentos

Cada Ano alrededor del mundo
* Decenas de millones de casos de enfermedades
transmitidas por los alimentos
» Cientos de miles de personas hospitalizadas
» Miles de vidas perdidas

- Cientos de miles de millones (de dolares) perdidos ®
ante enfermedades transmitidas por alimentos

¢Porque? Oportunidad
; P A La demanda de
* GloballzaC|on aplicaciones esta creciendo
. .. ., mucho mas répido en la
» Envejecimiento de la poblacion industria de analisis de
, , alimentos que en cualquier
« Mas agentes patdogenos se agregan en la otro segmento

cadena alimenticia de nuevas maneras
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Agilent tiene también una historia unica de forjar el camino
mas rapido hacia la nueva investigacion forensey
aplicaciones de toxicologia

Cada Ano alrededor del mundo

» El abuso de drogas exige un alto costo para la sociedad
(la adiccion, muerte, la pérdida de productividad, el
tratamiento / aplicacion de los costos)

« Escandalos de dopaje arrojan sombras sobre en logros
deportivos

* Decenas de miles de incendios son deliberados

» Actos de terrorismo matan o hieren a miles

Circunstancias agravantes
Oportunidades

» La aparicion de drogas de disefio
. . La demanda de nuevas
Aumento del abuso de medicamentos recetados aplicaciones esta creciendo

* El deseo de los atletas a "ganar a toda costa” rapidamente, especialmente las
relacionadas con las matrices de

« La ampliacion del acceso a los materiales e informacion  nuevas pruebas
acerca de la fabricacion de bombas
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Las cuestiones ambientales en los titulares

Cada Ano alrededor del mundo

» Millones de enfermedades respiratorias
agudas/cronicas

» Millones de personas viven sin servicios de
saneamiento del agua

» Millones de ddlares se pierden por el uso de agua
potable no adecuada

» Miles de especies de plantas / animales amenazadas

Porqué?

, I @portunidad
* Incremento de la poblacion: 7 mil millones y

contando La demanda de nuevas
aplicaciones esta creciendo
* Nuevos contaminantes quimicos identificados rapidamente -
especialmente en las areas
de agua potable y

« Aire/agua limpios tiene una menor prioridad que A
reutilizacion de agua

alimentos /trabajos /energia

» Catastrofes Naturales o producidos por el hombre
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Algunos de los contaminantes de los que hay
necesidad de analizar en los alimentos y piensos
gue conocemos

Acrylamide Melamine

Aflatoxins Nitrosamines

Bisphenol A & F Nonylphenol

Brominated Flame Retardants Octylphenol

Dioxins Styrene dimers & Trimers

Dibenzofurans
3-Monochloroproaned-1,2 Diol Esters
Synthetic Colors
Mycotoxins
Nanoparticles

PAHs

Pesticides

PCBs

Drug residues
Perfluorooctanesulfonate
Perfluorooctanoic Acid
Phthalates
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¢ Qué pasa con los que no se conocen?

Acrylamide
Aflatoxins
Bisphenol A Melamine

Brominated Flame Retardants Nitrosamines

Dioxins Nonylphenol
Dibenzofurans Octylphenol
3-Monochloroproaned-1,2 Diol Esters Styrene dimers & Trimers
Synthetic Colors
Mycotoxins
Nanoparticles

PAHSs

Pesticides

PCBs

Drug residues
Perfluorooctanesulfonate
Perfluorooctanoic Acid
Phthalates
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Analisis de residuos quimicos con detectores
selectivos o por GC/MS
LC/MS/MS

hﬂﬂl!!ﬂllﬂllllllllllll‘umu

Agilent 1200LC/6400 Series LC/QQQ
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LC/MS Estructura de Datos
Quée informacion es adquirida en el LC/MS?

 LC/MSD Los informacion de los Datos tienen 3-
dimensiones (3D), Tiempo de Retencion,
Espectros de Masas y Abundancia del Pico.

« El Tiempo de Retencion y el espectro de Masas

Abu(:/ldsag)c'a son Gnicos a los compuestos en la muestra. (ID
Compuestos)
» La abundancia de los picos es unica al tipo de
muestra. (Cantidad de los compuestos)
W ‘h. . ‘I.
. Espectro de Masas
VUL \0“6:::"9@ p (MSD)
[ & e - |
) Q°6<§'3\° Mayor Estabilidad de RT, MS y Abundancia es
,\\e‘“&,‘;@ critico para la Productividad del sistema del
<© laboratorio!!
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¢cPorque la Demanda para Alta Resolucion y Masas
Exactas en MS y MS/MS?

Los Analitos son los mismos (MS o0 MS/MS)

La demanda esta dada por la
COMPLEJIDAD DE LA MATRIZ

Alta Res & MS/MS Incrementan la selectividad

La Demanda es dada por
ANALISIS DE NO_TIPIFICADOS & DESCONOCIDOS

Masas Exactas, Especialmente MS/MS,
facilita enormemente el Analisis Cualitativo
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Dieldrin EI Spectrum
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MS SIM vs. QQQ; Dieldrin at 10 ppb

GCISIM GC/QQQ MRM
m/z 263, 265, 277,279 263 >191 & 263193
Manzana /\
Ginseng jL
Naranja k
// Espinaca JK
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MS/MS Elimina las Interferencias en Scan and SIM

Triple Quad MS
Single Quad MS Selectividada por la seleccion de iones
No es selectivo cuando hay producto

lones de la misma m/z
interferencia

analtito Product 2

Product 1 Einterferencia

T T T T T Product 3

Resolucidon unitaria de masas P
: analito
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Ventajas de un QQQ como un detector
cromatografico - control de la reaccion multiple

Source Quad Mass Filter (Q1) Collision Cell Quad Mass Filter (Q2)
| |
I \ﬁ
- >
— ] —
| |
Espectro con Q1 permite La Celda de Q2 monitorea los
iones de fondo solo el paso Colision fragmentos 158 y
(de la IE) de iones a 210 fragmenta el 191 para cuant y
jon 210 cual.
210 210
222
ot 268/ (280 178 o 210 158 to1
e R LM‘« | J‘]‘.‘\ T
170 210 250 290 190 210 150 170 190 210 160 190
No hay ruido quimico
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Construccion de Métodos MRM para el Analisis de
Multiresiduos
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¢,Cual es la parte mas dificil sobre el desarrollo de
un GC/ QQQ? Método?

v Optimizacion del Método GC

v" ldentificacion de las transiciones MRM para cada compuesto

AN

Compra de los estandares - $$$$$ El desarrollo del
Correr cada uno en modo scan Método puede
Seleccionar los posible/s iones precursor/es tomar dias o
Correr scans de los iones Producto SENTIEIEE
Seleccionar as mejores transiciones
Optimizar la energia de colision
Crear el método

Probar y validar el método

<N X X X X
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Agilent ha desarrollado meétodos para usted.

Nueva base de datos de MRM de plaguicidas y otros
contaminantes de alimentos / Medio Ambiente

% 8000+ MRMs optimizados para >1000 Pesticidas & Contaminantes

-- basados en >3500 inyecciones con un valor de $70,000 de estandares
guimicos

Extiende la flexibilidad, permitiendo la optimizacion de los métodos
« En promedio transicion de 8 MRM con la intensidad relativa para cada
compuesto
-- provee de alternativas para evitar la interferencia de matriz
 Clasificacion de compuestos con, numero CAS. En formato Excel
-- permite la busqueda y ordenamiento para la adecuacion de los métodos
« Tres métodos GC con tiempos de retencion (RTs) e indices de retencion (RIS)

-- Permite la maxima libertad al usuario para adecuar su flujo de trabajo
% Herramientas y Macros en la base de Datos
-- Construir los métodos de adquisicion MRM, basados en su lista de
compuestos en menos de 5 min

Nosotros compramos los estandares e hicimos >3500 corridas:
gue ya no tiene que hacer Usted!
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Flexibilidad: Formato en Excel, Intensidad relativa y absoluta de
transicion

;/ﬁé,\\ H9-o-a8 )+ MRM Database.x . . ., - =B X
Y one | mn et rem Intensidades de trancision ©- = x
= e .. . Formato MassHunter ' 1 # | absolut lati Sm TR Zeen AT )
P_aste B S 'Ead Merge B Center = ||| & ~ % * || <68 3% Condi;;ﬂal Fl a SO u aS y re a IVaS Insert Delete Format E it Sort & Find &

v o Format Painter g S e = Ll Formatting = as Tamiess -~ m— v - - 2 Clear ~ Filter = Select ~
Clipboard & Font & Allgnman‘ i Mumber i r Styles .
e - \ (Escalas de colorr: Rojo denota una
2 ’ S 2 L = Voo ety | furte intensidad y azul denota una
Dwell sle within Tenisit. intensidad baja entre todas las
Precursor Ms1 Product MSs2 Time the Rel ..
1 m-o0s02 ~ |Common Name ~|ISTD? ~ l¢~ | Resolutiol ~ I¢~ | Resolutio[~| (ms)[~| CE (V Databasd~ % tranC|S|0neS
2 Acephate FALSE 136.0 Wide 94.0 Wide 20 10 10 — — -
3 Acephate FALSE 1421 Wide 96.0 Wide 20 10 21%) a1 Pl ) F T2 F—~t
4 Acephate FALSE 95.0 Wide 78.9 Wide 20 10 19% Q2 Z. B F TE7F=—F
5 Acephate FALSE 95.0] Wide 79.9]  Wide 20 10 17%] Q3 &1 R F TRF 2=
6 Acephate FALSE 142.1 Wide 65.0 Wide 20 25 16% 04 7B F F TE7F—F
7 Etridiazole (Terrazole, Echlomezol) FALSE 183.0 Wide 140.0 Wide 20 15 2440 100% Qo TER A EUIE- VS
8 Etridiazole (Terrazole, Echlomezol) FALSE 2111 Wide 183.0 Wide 20 15 2150 88% Q1 TER A R I
9 Etridiazole (Terrazole, Echlomezol) FALSE 185.0 Wide 142.1 Wide 20 15 1680 69% Q2 TER A EUIE- VS

10 Etridiazole (Terrazole, Echlomezol) FALSE 211.1 Wide 140.0 Wide 20 15 1590 65% Q3 TER A E U ey 3
11 Etridiazole (Terrazole, Echlomezol) FALSE 2131 Wide 185.0 Wide 20 15 1460 60% 04 TER A EUIE- VS
12 Etridiazole (Terrazole, Echlomezol) FALSE 213.1 Wide 142.1 Wide 20 15 1080 449, Qs TER A R
13 Etridiazole (Terrazole, Echlomezol) FALSE 183.0 Wide 108.0 Wide 20 45 500 20% 06 TER A ENI AV
14 Methabenzthiazuron FALSE 164.0]  Wide 136.0] Wide 20 5 310 100%f Q0 @ HEFEE D AFvHdfr Aoy
15 Methabenzthiazuron FALSE 163.1| Wide 136.0] Wide 20 15 190 60%| Q1 R D AgtvAFT LAY
16 Methabenzthiazuron FALSE 1349 Wide 90.9| Wide 20 15 150 49%) Q2 PR D AFNvAsy Aoy
17 Methabenzthiazuron FALSE 134.9 Wide 108.0 Wide 20 15 100 32%)| as FHELHEERE D Aty FrAe s
18 Methabenzthiazuron FALSE 1359  Wide 109.0] Wide 20 25 31%) Q4 @ FEFEEER D AFNvAsy Aoy
19 Methabenzthiazuron FALSE 135.9 Wide 64.9 Wide 20 35 25% Qs FHELHEERE D AFyAFT AR Y

20 Methabenzthiazuron FALSE 163.1 Wide 109.0| Wide 20 15 24% a6 FAECEIERE D AFNyEFT Ay

21 Methabenzthiazuron FALSE 164.0 Wide 108.0 Wide 20 30 16% a7 PR RS D Aty FrAe s

22 Ethoxyquin FALSE 2021 Wide 1740 Wide 20 15 100% Qo ZEPE

23 Ethoxyquin FALSE 202.1 Wide 145.1 Wide 20 25 360 12% Q1 Z

24 Ethoxyquin FALSE 203.0 Wide 175.0 Wide 20 15 360 12% Q2 . FIEE

25 Ethoxyquin FALSE 217.0]  Wwide 202.0]  Wide 20 10 360 12%| Q3 g

26 Ethoxyquin FALSE 174.0 Wide 146.1 Wide 20 10 310 11% . FIEE

27 Ethoxyquin FALSE 202.1 Wide 159.0 Wide 20 30 260 9% R

28 Dicloran (Dichloran) FALSE 206.0 Wide 176.0 Wide 20 15 2480 100% ATHEE B N R

29 Dicloran (Dichloran) FALSE 207.9 Wide 178.0 Wide 20 15 1560 63%) ATHRE B gred

30 Dicloran (Dichloran) FALSE 124.0 Wide 731 Wide 20 15 \_‘LLLD._'EJJ SR B groiv

W 4 b M| database - database-WORKING 0501 Method -~ 0502 Method 0502 Screening Method %1 | . . ., . . [

ey 7 Un ion de calificacion y varios parala o 0 @

calificacion de cada compuesto
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Triggered MRM (tMRM) Analysis

Triggered cycle (above threshold)

Compound Precursor Product
Secondary MRM =
Y “T » Analyte 1 334.0 145.0
Transitions are “Triggered
Analyte 1 334.0 117.0
\ Analyte 1 334.0 132.1
«10 4 |Cpd 1: peptide 3: +ESI MRM Frag=120.0V CID@20.0 (575.3000 -\ 937.5000) HSA-tDMRM-1pep-02.d  Analyte 1 334.0 105.1
1 2 Analyte 1 334.0 91.1
16 Analyte 1 334.0 76.0
1‘2‘ Analyte 1 334.0 119.0
14
0.8
06
L D e S5 G Threshold
0.2-
0 ,ﬂ
19 2 21 22 23 24 25 26 27 28 29 3 34 35 36 37 38 3.9 4 41 42 43 44 45 46 47 48 49

Primary cycle (below threshold)

Compound Precursor Product
Analyte 1 334.0 145.0
Analyte 1 334.0 117.0
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a0 4334>76] |04 334>91 - 334>105 ||, 4 334>117 10 { 334>119
C 8 8 8 117.0 B
7 7 7 7 7]
6 6 6 6 6.
5 .o 5 5 5 54
76. J
g I g 91.1 ;‘ 105.1 3 g- 120
2 . 2 2 2 21
(1, 80 é 80 100 é 80 100 120 (1) 80 100 120 é 80 100 120
X108 334> 132 x103 § 334 > 145 145.0 x10¢ 4 334 > 147 X103 334>171
8 8 8 8
7 7 7 7
6 6 6 147.0 6
5 5 5 5
4 132.1 4 4 4
3 3 3 3 171.1
2 2 2 - 2 - L L L] LI I L
(1) 100 140 é 100 140 180 é 100 140 180 é 80 100 120 140 160 180
x108 4 145.0 tMRM Product lon
g 117.0
; Spectrum
6
5.
4
34 76.0
5] 91.1 1051 132.1
LT
O T 1 | T 1 L] | T | | | 1 | 1 ’ |
80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340
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Linea de tiempo tipica para metodos LC/MS

., Desarrollo de la
Instalacion

c | Optimizacién de Base de datos y/o
ompleta las condiciones de Biblioteca de
del LC/MS MS Referencia

Con los componentes de origen de forma individual y el desarrollo del método a partir de cero

Compra/ Optimizacion de Inicio de la
Preparacion de Métodos LC Validacién del
Soluciones Método
Estandar
\ Y \ Y \ Y \ Y J
2 semanas - _ Tiempo Total de montaje:
1-4 semanas + 2-3 semanas + 2-3 semanas + > meses = 7 semanas a5 meses

Instalacion Adecuacion o
Completa implementacion del
del LC/MS Método

Con los kits de aplicacién Agilent LC/MS
‘ ‘ ‘ ‘ Tiempo Total de Montaje:
~1 semana

Kit de Instalaciéon Inicio de la
\ A } Validacion

1 dia + 3 dias

The Mea of Confidence
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Pesticidas

-Mezcla de Prueba: 253
compuestos

-DB: 700+ compuestos
-Biblioteca: 200+ compuestos

Drogas Veterinarias

] -Mezcla de prueba:146 LC/MS
compuestos Application

-DB: 600+ compuestos RIS
-Library: 100+ compuestos

Estandares

. ” Entrena-

Forense y Toxicologia miento

-Mezcla de prueba:139 =MISIo
| compuestos

-DB: 2600+ compuestos

-Library: 100+ compuestos

The Mea of Confidence

Agilent Technologies



El valor de los Kits de Aplicaciones LC/MS

Ahorro de Ahorro
Tiempo Economico

Valor
Agregado

Calidad de los

Facilidad de Uso Métodos

Agilent Technologies



Analisis de Residuos de Drogas Veterinarias
Drogas Veterinarias kit de Aplicacion LC/MS QQQ tMRM

Pre-developed examples help you implement
L TR L
SaSIVIPLIEY YOUR STARTUP . | d . .l: . .f | :
w e T -
-~ " FOR TARGETED VETERINARY DRUG SCREENING your screening method In a traction ot the tume
" 00Q'LE/MS Veterinary Drug Application Kit -
1.1}
1.7}
1.4
1.7}
1.1}
1.1}
Minimize the need for tedious manual method i
development with pretested methods and a The following p are included — Ly
triggered MRM (tMRM) database and library saving you time and money: aH
Analyzing veterinary drug compounds is challenging for two reasons: « Agilent's Veterinary Drug tMRM database s
low concentrations in difficult matrices and a large number of analytes and library ar
to be monitored and quantified. With so many variables to consider, it o i i
can be difficult to find a solid starting point for method development. + Comprehensive standard test mix with more than r
140 compounds ar
A taster, easier way to develop customized + Agilent LC columns ideally suited for Rapid Resolution as]
screening methods Liquid Chromatography (RRLC) and Ultra High Pressure a n
Agilent's Veterinary Drug Screening tMRM Application Kit is truly L“{"'d Chromafoqmphy (U&PLF) methods ! . L .Ilm
unique, because much of the development work has already been * Quick-start guide and Application Note that show m R E S S S TS TR e 1 1 1 L T T 1S R TR I S N3 0 S O e o =
completed. The kit features easy-to-use examples that show you how V":t:"’; to run the test mixes and create tMRM - o
10 set up screening methods and quickly adapt them to your specific metho =it wcas [ i qu,m:r
needs. It also includes: + CD-ROM with examples of screening methods, MRM a'BqUISIDm I}rﬂd a tMRM prﬂdm ton spE{.'trllm w"_h UI] to 1D al
3 A s i T s s Ve domiflss,e:d L N peaks per compound presant. These spectra are searchad against a tMAM raferance
D ds that includ d 10 MAM * On site application-bas ining to assist wi ficati |:|E|:I]'ll AT
u;gsi;‘:r:‘s‘,“;nue"o;an:v‘:il‘:a::;::ﬁi:i:’:n er:e':;:é‘u:ntgmenﬁun method setup for quick and effective startup llhmw for mmpﬂ“nd ver on. A t'ﬂ:"{:ﬂl tMAM = m is sh hera.
times for each database compound for reliable forensic screening
with tMRM library verification. [Emp—
- N - R L e el L ol —-——al LR A - |
Ordering information: i T . S ;R R, S
L e L] R L - i L £ Fiem
e [T LS O] - | L = | s | |
S o " T AT Y F ot o ) Y L 7| af | T 1 i Co [ z AW e i TPraa [ ]
Agilent’s Q00 LC/MS Veterinary Drug Application Kit g e T e T | e ——
r o ipmees | [ i Fum LI El ol | LE il W ] |
\ FI— T E :::.... 3 [E = n-: Fliea | J
T S R T — ] - —
. . . il g ll| | ﬂ:n w [ aa L I: Pbm | |
The following are required but not included with the T ——— ] — I — e — —
L o 1 A . .
b 1 13dRA |"| - fwmpn | [ ] 1] £l o = | Vo
| T - whie 4 ] T = ul TPk | ol I:'l
= Agilent 1200 Senes RRLC System or Agilent 1290 Infinity LC —— e -
- - . e = W gl o [
* Agilent 6400 Senes Triple Quadrupole LC/MS system
) o . Apgilent’s tMAM acquisition software and Veterinary Drug tVBM database and library
Agilent MassHunter Acquisition Software B.06 or higher ensure fast method implementation for targated veterinary drug screening with
compound verification.

http://www.chem.agilent.com/Library/flyers/Public/5991-0875EN. pdf
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tMRM Previene la ID de Falsos Positivos

+ MAM [49519 5 peans] [334.2 - ™) TMAMZ_Girges_Blank-1001.4
K107 a1

6 o e Espectro Adquirido tMRM
Native Ginger

= S - ]
T TR S|

IH2

Ordering information:

Agilent's Q00 LC/MS Forensic Toxicology Application Kit

2% I L A 5 N (G1734BA)
0. Comparacion Adquirido vs.

UU tMRM de Biblioteca =

|
021 1711
g4 7 w0 1EN 12210 ’

a6, Match Score = 70

«{1 B
a4

L | | 1 - | *
LR AR R R R R E T E R EEEE EEETED

145
17
T80 S0 100 110 120 10 140 150 160 170 160 130 00 210 20 230 M0 20 X0 200 ) 290 30 N0 320 30 MO

Tatudenpinad
10 :. 17

0.9 145
0.8

074 tMRM de Biblioteca

UL
" Tebufenpyrad
-
Q14

13210

1.0
142

iu1éuiénW|bu1§naﬁuﬁnzéﬂzhziuzéuaéuz#ﬂzé:zéu;ﬂurinaéuﬂu‘ﬁn

http://www.chem.agilent.com/Library/flyers/Public/5990-5640EN.pdf
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QUEChERS Preparacion de la Muestra

Quick - -
Easy
Cheap
Effective
Rugged
Safe
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