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1. LISTA DE PARTICIPANTES

Laboratorio

CANNAB ING (INIQUI/CONICET)

CANNAVA S. E

Centro de Quimica Aplicada CEQUIMAP-
Facultad de Ciencias Quimicas - UNC

CEPROCOR- Centro de Excelencia en
Productos y Procesos

CITAAC- CONICET UNCO

Desarrollo analitico y control de procesos
(DACP) - SOlyS

Facultad Cs. Bioquimicas y Farm.-UNR-
Laboratorio CG/EM

Grupo de Investigacion en Farmacognosia y

Fotobiologia (GIFFoB), Fac. Cs. Qcas.,

Univ. Nac. Cordoba y UNITEFA - CONICET

Instituto de Bioprospeccion y Fisiologia
Vegetal

Instituto de Investigaciones Bioquimicas
(INIBIBB)

Instituto de Investigaciones en Ciencias
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Direccion

Avda. Bolivia 5150, Capital, Salta,
Argentina

La Caridad 320, San Salvador de Jujuy,
Jujuy, Argentina

Haya de la Torre y Medina Allende -
Ciudad Universitaria s/n (CEQUIMAP -
Facultad de Ciencias Quimicas-
Universidad Nacional de Cérdoba,
Cordoba, Argentina

Av. Alvarez de Arenales 180, Cérdoba,
Argentina

Buenos Aires 1400, Neuquén, Argentina

Gral. paz 5445, San Martin, Buenos Aires,
Argentina

Suipacha 531, Rosario, CP 2000, Rosario,
Santa Fe, Argentina

Edificio Ciencias 2, Medina Allende esq.
Haya de La Torre. Ciudad Universitaria,
Cérdoba, Argentina

San Martin 1545, San Miguel de Tucuman,
Tucuman, Argentina

Camino La Carrindanga Km 7 E1, Bahia
Blanca, Buenos Aires, Argentina

Campo Experimental Parque Villarino -
Edificio Central s/n, Zavalla, Santa Fe,
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Agrarias de Rosario

Instituto Regional de Planificacién Control y
Servicios Ambientales

INTI-SERVICIOS ANALITICOS NEA

INTI/Laboratorio de Cromatografia

JLA Argentina

Lab. espectrometria de masas - INCITAP

LABORATORIO AMBIENTAL UNDAYV -
DEPARTAMENTO DE AMBIENTE Y
TURISMO

Laboratorio de Control de Calidad CanMe-
INTA

Laboratorio de Cromatografia - Depto de
Servicios Analiticos Cuyo

Laboratorio de Espectrometria de Masas -
INTEQUI-UNSL-CONICET

Laboratorio de Investigacion de Residuos
en Alimentos

Laboratorio de Servicios Quimicos y
Ambientales - Facultad de Ingenieria de la
Universidad Nacional del Centro de la
Provincia de Buenos Aires

Laboratorios Sant Gall Friburg QCI SRL

SERVICO CENTRALIZADO DE QUIMICA -
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Argentina

Av. Luis Vernet y calle Apostol Andrés
1099, La Rioja, CP 5300, La Rioja,
Argentina

Av. Juan Torres de Vera y Aragon 1401,
Corrientes, Argentina

Ruta Nacional N°14 km 124, Concepcion
del Uruguay, Entre Rios, Argentina

Bv. Italia 1150, General Cabrera, Cordoba,
Argentina

Mendoza 109, Santa Rosa, La Pampa,
Argentina

Esparia 350, Avellaneda, Buenos Aires,
Argentina

Calle 11 y Vidart, Villa Aberastain, Pocito,
San Juan, Argentina

Araoz 1511, Mayot Drummond, Lujan de
Cuyo, Mendoza, Argentina

Almirante Brown 1455, San Luis, Argentina

Monsenor Tavella 1450, Concordia, Entre
Rios, Argentina

Pinto 399, Tandil, Buenos Aires, Argentina

Av. Brasil 3131/33, Parque Patricios,
CABA, Buenos Aires, Argentina

Bv. Almirante Brown 2915, Puerto Madryn,
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CCT CENPAT- CONICET Chubut, Argentina

STAN CANNABIS CONICET / HOSPITAL Bombero Galarza sin nimero (entre 2000
EL CRUCE y 2050), CP 1888, Florencio Varela,
Buenos Aires, Argentina

UNIVERSIDAD NACIONAL DEL LITORAL / Boulevard Pellegrini 2750, Santa Fe,
LABORATORIO DE CONTROL DE Argentina
CALIDAD DE MEDICAMENTOS

XPERT INTERNATIONAL SA Buenos Aires 1100, CP 5923, General
Deheza, Cordoba, Argentina
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2. OBJETIVO

Los ensayos de aptitud brindan al laboratorio la posibilidad de iniciar acciones de mejora
y fomentar la eficacia de sus procesos, y demostrar competencia técnica en la

realizacion de sus ensayos.

El objetivo del presente ensayo de aptitud es mostrar el desempefio individual de los
participantes en la determinaciéon de cannabinoides. El presente informe detalla el
desarrollo del proceso de organizacion, las metodologias estadisticas aplicadas, la

evaluacion de los datos y las conclusiones obtenidas.
3. ALCANCE

Se analizaron los siguientes parametros: delta-9-tetrahidrocannabinol (A°-THC) CAS N°
1972-08-3 con un rango aproximado de 0,0001-0,01 mg/ml y Cannabidiol (CBD) CAS N°
13956-29-1 con rango aproximado de 0,01-0,1 mg/ml.

4. DECLARACION DE CONFIDENCIALIDAD

El INTI preserva la confidencialidad de los participantes mediante la asignaciéon de un
codigo unico elegido en forma aleatoria, el cual es soOlo conocido por el propio
participante. El tratamiento de los resultados y el informe de estos se realizan utilizando

ese mismo numero.

Se informa a cada participante el nimero que le fue asignado para el presente ensayo

de aptitud.

El personal de INTI firma un compromiso de confidencialidad e imparcialidad.

5. REFERENCIAS

1. ISO 13528:2022 Statistical methods for use in proficiency testing by interlaboratory

comparisons
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2. Guia ISO 35:2017 Reference Materials — Guidance for Characterization and

assessment of homogeneity and stability

3. AOAC SMPR 2019.003 Standard Method Performance Requirements for
Quantification of Cannabinoids in Plant Material of Hemp (Low THC Varieties
Cannabis sp.)

6. RESPONSABILIDADES

5.1 El grupo técnico ejecutor fue integrado de la siguiente manera:
e Coordinadora: lvana Palacios
e Experto técnico: Lic. Fernando Raco

e [Experta estadistica: Prof. Silvina Forastieri

7. ITEMS DE ENSAYO ENVIADOS

Los participantes retiraron la muestra para el ensayo de aptitud en el SAI, Edif.3, Parque

Tecnologico Miguelete, Av. General Paz 5445.
7.1 Preparacion de los items de ensayo

Los participantes recibieron una (1) muestra en un vial color caramelo y precintado
conteniendo 1 ml de soluciéon de dos cannabinoides (delta-9-tetrahidrocannabinol (A®-
THC) y Cannabidiol (CBD)) en metanol, que se entrega en un envase secundario con

identificacion y rotulo.

El item de ensayo se prepar6 gravimétricamente por disolucion de las sustancias puras
de delta-9-tetrahidrocannabinol (A°-THC) y Cannabidiol (CBD) con asignacion de titulo

mediante 1H gqRMN método primario con trazabilidad al (SI) en metanol.

7.2 Homogeneidad y estabilidad
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Se verific6 la homogeneidad de las muestras realizando un muestreo aleatorio de los

recipientes fraccionados. El desvio entre muestras obtenido para cada parametro fue el

siguiente:
Parametro Desvio entre muestras
Cannabidiol (CBD) % 0,58
delta-9-tetrahidrocannabinol (A%-THC) % 0,64

Se verificé la estabilidad de las muestras realizando un muestreo aleatorio de los

recipientes fraccionados.

Se aplicé la instruccion del SAlL: “Evaluacion de la homogeneidad y estabilidad de los
items de ensayo — IT02 PS 02”.

8. RESULTADOS ENVIADOS POR LOS PARTICIPANTES

8.1. Datos enviados

Los datos enviados por los participantes figuran en las tablas del anexo 1 y en los
graficos del anexo 2. El numero de cifras significativas figuran tal como fueron

informadas por los participantes.

Las determinaciones fueron realizadas entre el 15 de noviembre y el 12 de diciembre,
periodo durante el cual pudo determinarse la estabilidad de las muestras.

8.2. Método de ensayo

En la tabla 2 del anexo 1 pueden observarse los métodos utilizados por los participantes.

9. TRATAMIENTO ESTADISTICO DE LOS RESULTADOS

Se asigné como valor de referencia del interlaboratorio al valor obtenido por los
laboratorios:
INTI — Lacteos, Cromatografia y Ensayos especiales. Subgerencia Operativa de

Metrologia Cientifica e Industrial
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INTI — Laboratorio de Resonancia Magnética Nuclear. Subgerencia Operativa de
Metrologia Cientifica e Industrial
Los resultados son los siguientes:
Parametro Valor asignado
Cannabidiol (CBD) / mg/ml 0,0629 + 0,0027
delta-9-tetrahidrocannabinol (A°-THC) / mg/ml 0,0014 £ 0,0002

Método de referencia utilizado:

Valor asignado dado por INTI. Métodos de medicion validados y con trazabilidad

metrologica demostrada.

Luego, se calculd la desviacion estandar Interlaboratorio. Esta, corresponde al error
maximo permisible establecido como el desvio estandar de reproducibilidad (RSDR)= 10
%, el cual representa el maximo limite de RSDR permisible reportado en el Standard
Method Performance Requirements (SMPRs) 2019.03 para la cuantificacion de
Cannabinoides en materia vegetal de Cannabis medicinal, que queda definido a bajas
concentraciones e incluye los efectos instrumentales y de tratamiento de muestras. Los
SPMRs de la Association of Analytical Communities (AOAC) definen los requerimientos

maximos de performance de los métodos analiticos.

La desviacion estandar interlaboratorio obtenida para cada parametro fue:
- Cannabidiol (CBD) = 0,00629 mg/mi
- delta-9-tetrahidrocannabinol (a°-THC) = 0,00014 mg/ml

10. EVALUACION DEL DESEMPENO DE LOS LABORATORIOS

Para evaluar el desempefio de los laboratorios participantes se utilizé el parametro “z’ ”,

definido de la siguiente manera

r__ x_xrzs
z =

S5
Vil + o
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Donde:

x es el resultado promedio informado por cada laboratorio.
Xas €S el valor de referencia obtenido por laboratorios del INTI
o, es la desviacion estandar interlaboratorio.

Uas €S la incertidumbre del valor de referencia.

Los valores del parametro z* asi obtenidos pueden verse en la tabla 3 del anexo 1y en los

gréaficos del anexo 2.
Es posible clasificar el resultado obtenido por cada laboratorio de la siguiente forma:

| z1<2 satisfactorio, 2 < |z’ | <3 cuestionable, |Z'| > 3 no satisfactorio

11. COMENTARIOS

En la tabla siguiente se resume el numero de participantes con determinaciones

satisfactorias, cuestionables y no satisfactorias, evaluadas mediante el parametro z’.

|Z2|s2|2<|Z|<3||Z|>3

Cannabidiol (CBD) 21 3 4
delta-9-tetrahidrocannabinol
(85-THC) 13 2 8

En general se observa un muy buen desempefio global para la medicion de CBD
encontrandose 21 laboratorios con resultados satisfactorios (75% de laboratorios que
informaron CBD). Para el caso de THC el desempefio satisfactorio fue de 13
laboratorios (57% de laboratorios que informaron THC). Esto podria deberse a los
distintos niveles de concentracion de ambos mensurados que presentan un desafio mas

complejo a la hora de la medicion.
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Aquellos participantes que hayan obtenido valores de |z'| mayores que 2 deberian

revisar la metodologia empleada en todas sus etapas y calculos asociados.

En el caso del laboratorio N° 7 vale aclarar que ha informado la utilizacion de un material
de referencia certificado (MRC) del acido-tetrahidrocannabinol (THCA) para determinar
A°-THC utilizando cromatografia gaseosa (GC/FID) como método de andlisis. Se estaria
asumiendo que todo el THCA se descarboxilara para pasar a A°-THC. En caso de no
existir una conversién total del THCA a A°-THC, se estaria sobreestimando la
concentracion de AS%-THC en la muestra y puede ser el causante de los desvios
evidenciados.

De acuerdo con los lineamientos establecidos en la norma ISO 17025 "Requisitos
generales para la competencia de los laboratorios de ensayo y calibracion”
recomendamos a los laboratorios participantes N°3, N°9, N°12, N°16, N°22, N°24 y N°26
la evaluacion de la incertidumbre de medicion. El laboratorio debe informar la
incertidumbre de medicién presentada en las mismas unidades que el mesurando o en
un término relativo al mismo, cuando sea pertinente a la validez de los resultados o los
resultados afecten a la conformidad con un limite de especificacion. Para ello
recomendamos a los laboratorios identificar las contribuciones a la incertidumbre de
medicién y tener en cuenta las mas significativas, utilizando los métodos de estimacion

mas apropiados.

Notamos que los laboratorios N°6, N°14, N°15, N°21 y N°25 informan incertidumbres
elevadas que no estan de acuerdo con el nivel de medicién, ademas los laboratorios N°
5 y N°27 informan incertidumbres que podrian ser consideradas subestimadas de
acuerdo con los niveles de medicion. Sugerimos reevaluar sus incertidumbres y analizar
los criterios por las cuales se obtienen, a los fines de establecer si cumplen

requerimientos de performance de los métodos utilizados de acuerdo con el uso previsto.

Por otro lado, recomendamos también a los laboratorios N°2, N°4, N°7, N°18, N°21,
N°23 y N°25 analizar y evaluar la expresion de los resultados emitidos (Valor informado
con su incertidumbre). De acuerdo con la Guia “CG 4 EURACHEM / CITAC
Cuantificacion de la Incertidumbre en Medidas Analiticas” los valores numéricos de los
resultados y su incertidumbre no deberian ser dados con un excesivo numero de digitos.

Cuando se informa la incertidumbre expandida (U), rara vez es necesario dar mas de
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dos cifras significativas para la incertidumbre y los resultados deberian ser redondeados

para ser consistentes con una incertidumbre dada.

Los laboratorios que informen con abreviaturas que no correspondiesen a las solicitadas
en la planilla de resultados, como “N/A”, “N/I”, “LCM” y/o “ND”, deben aclarar el
significado de las mismas.

Cuando se reportan limites de deteccion y/o cuantificacion estos deben incluirse con sus
respectivas unidades. En caso de que se informe un resultado y los limites del método,

se deben utilizar las mismas unidades.

El laboratorio N°3 informa sus limites mediante la utilizacion de siglas tales como “ppm”,
recomendamos la utilizacion de unidades del Sistema Internacional de Unidades (SI).
Ademas, al laboratorio N° 24 se le propone revisar las unidades del valor informado
como también asi las de su limite de cuantificacion, y al laboratorio N°4 se le sugiere
informar sus resultados y/o los limites del método utilizando la notacién decimal para

mejor interpretacion.

Al laboratorio N°16 lo invitamos a evaluar los limites de deteccion y cuantificacion de las
metodologias. De manera general para todos los participantes podria ser necesario
reevaluar los limites de deteccion y cuantificacion de las metodologias utilizadas
mediante métodos apropiados de estimacion, para asegurar la capacidad del método
analitico de detectar y/o cuantificar los analitos dentro del rango de trabajo del ensayo de
aptitud. Se recuerda al laboratorio N°6 y N°18 que el limite de cuantificacion establece el
limite a partir del cual el laboratorio es capaz de cuantificar con un nivel de incertidumbre
aceptable, por lo tanto, no es correcto informar valores que se encuentren por debajo de

los limites de cuantificacion.

Usted puede consultar el informe en https://www.inti.gob.ar/areas/metrologia-y-

calidad/interlaboratorios , el que estara vigente por un tiempo limitados, de detectar

alguna anomalia notificar a interlab@inti.gob.ar.

De requerir asistencia o asesoramiento posterior, o por apelaciones, dirigirse a

interlab@inti.qob.ar.
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Tabla 1
Datos enviados por los participantes
CBD (CAS 13956-29-1) AS-THC (CAS 1972-08-3)
Part. N° mg/ml mg/ml
Valor U Valor U
informado exp informado exp
1 0,062 4,8% 0,0016 4,6%
2 0,061 0,0009 0,00154 0,000038
3 0,0668 N/I 0,0018 N/I
Desviacion
estandar S
(DESVETS)
4 0,065 de la muestra N/A N/A
12=1,34
Se realizaron
3 inyecciones
5 0,0549 0,0002 0,0015 0,0001
6 0,0598 0,0130 0,0004 0,0008
7 0,0973 0,0012 0,0026 0,00007
8 0,062 0,002 0,0013 0,0001
9 0,0631 No calculada 0,0013 No calculada
10 0,059 + 0,004 0,0017 + 0,0003
11 0,0613 0,0013 <LCM -
12 0,072 - 0,002 -
13 0,0605 0,0010 0,0022 0,0003
14 0,0491 0,0058 0,00066 0,00042
15 0,0545 16,8% 0,0014 37,5%
16 0,067
17 0,067 0,004 0,0014 0,0002
18 0,05 0,0005 0,0005 0,00006
19 0,084 4% 0,0016 8%
20 0,060 0,003 0,0006 0,0001
21 0,0682 0,003 0,0012 0,0004
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CBD (CAS 13956-29-1) AS-THC (CAS 1972-08-3)
Part. N° mg/ml mg/ml
Valor Valor
informado W informado S
22 0,0655 Aun no 0,00153 Aun no
calculada calculada
23 0,089 0,0012 0,001 1,43176E-05
No se
24 62 ) detecta )
25 0,07671 0,05157 0,00122 0,32074
26 0,06028 ND 0,00086 ND
27 0,06646 0,00020 0,001537 0,000054
28 0,0550 0,0060 <LCM -
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Tabla 2
Métodos utilizados por los participantes
P Procedenciay
N° | Parametr sz . ., .. . concentraciéon de los
Part o de Principio de medicion Condiciones de trabajo atrones utilizados para |a
cuantificacion P 2ados p
medicidn
éi% Método basado en AOAC 2018.11. Método Cromatografico Isocratico, CAYMAN CHEMICAL
13956-29- 0,0012 mg/ml Cromatografia Liquida con Deteccion (ACN: Ac. Acético en Agua) con deteccion COMPANY
1) de Fluorescencia - HPLC-FLD por Fluorescencia CBD: 502,5 ug/ml
1
9.
A C-I,-A|-S|C Método basado en AOAC 2018.11. Método Cromatografico Isocratico, CAYMAN CHEMICAL
19(72 08 0,0012 mg/mi Cromatografia Liquida con Deteccion (ACN: Ac. Acético en Agua) con deteccion COMPANY
3)' : de Fluorescencia - HPLC-FLD por Fluorescencia THC: 499,3 ug/ml
Diluido 1 a 4 con eluente,
(%'i% HPLC Summit (Dionex) HPLC Pump P680 LPG, rangomOl;(e)g?rg-SOé%4r$“r(;ge]/r ’;'1‘
2 13956-29- 0,0003 mg/ml LC + UV-Detector Sampler ASI-100, or triplicado. Estandar
Column oven TCC-100, Detector UVD 170U por tnp '
1) Restek de tres componentes
art. 34014
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Procedenciay

N° | Parametr Ll concentracion de los
de Principio de medicion Condiciones de trabajo L
Part 0] cuantificacion patrones utilizados parala
medicién
Diluido 1 a 4 con eluente
dﬂf‘c‘g' HPLC Summit (Dionex) HPLC Pump P680 LPG, Sampler %ugosotgg%agdlé”:ﬁr?r%'Lrafgs
(CAS 0,0003 LC-MS ASI-100, Column oven TCC-100, rlnuestras’se mid?eron. por
1972-08- mg/ml Detector UVD 170g C:cﬂfcl)en?ettz rAPIZOOO (ABSciex) riplicado. Estandar Restek
3) P de tres componentes art.
34014
(CC'Z% FMA: Buffer: ACN (95:5); FMB: ACN+ ac. Férmico. (25:75). cl\|/|4la|5ﬂ|\:/|a|:cCA|A_Y|'\'Arél\N/|-
1 PPM Cannabis4-Jenck2 Flujo: 1,5 ml/min. T° columna:40°C. Columna: RESTEK ARC g
13956-29- Raptor C18. Vol. Inveccién: 10 ul 1SO60156. BATCH:647495.
1) P - VoL Iy gy Vto.: 2/6/27. 1mg/ml.
3 delta9-
THC FMA: Buffer: ACN (95:5); FMB: ACN+ ac. Férmico. (25:75). | Marca: RESTEK. Catalogo:
(CAS 1 PPM Cannabis4-Jenck2 Flujo: 1,5 ml/min. T° columna:40°C. Columna: RESTEK ARC | 34067. Lot: A0180799. Vto.:
1972-08- Raptor C18.-Vol. Inyeccion: 10 ul. 31/1/24. 1Img/ml.
3)
Cuantificacién por HPLC marca Waters No teniamos validada la técnica, asi que se trabajo al Utilizamos un estandar
modelo 2695 sistema cromatogréfico con el estandar de CBD y la muestra | secundario Lote: CBDISO-
12. Columna: 2212063 Proveedor:
CBD 250 x 4,6 mm x 5 um C18 marca ACE (catalogo ACE-121- PharmaCielo con fecha de
(€5 2,1 x 10* mg/ml 2546). Fase Movil: vencimiento 03/2024 y
13956-29- | ~' AcN:H20 (760:240). Long. De onda: 222 nm. potencia 99,6 %. Fue
1) Tiempo de corrida: 8 minutos. Volumen de inyeccién: 20 ul contrastado frente a
4 estandar USP Lote F138MO0
delta9-
iyl No pudimos conseguir el
(CAS No se hizo N/A N/A . ~
1972-08- patrén de delta9-THC
3)
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o Procedenciay
N° | Parametr Ll L . " . concentracion de los
de Principio de medicion Condiciones de trabajo o
Part o] cuantificacion patrones utilizados para la
medicién
CBD Equipos: UPLC: Thermo Fisher Vanquish focused, MSMS: Restek Cannabinoids
(CAS 0,0002 LC-MSMS TSQ Quantum Access MAX, columna C-18 100 mm, 2,1 mm, Standard, 1000 ug/ml
13956-29- mg/ml 2,6 um. Gradiente con agua, metanol acetonitrilo. Vol. de Catalog # 34014
1) inyeccion: 1 uL. Lot # A0174611
5
d_?_:fg' Equipos: UPLC: Thermo Fisher Vanquish focused, MSMS: Restek Cannabinoids
. TSQ Quantum Access MAX, columna C-18 100 mm, 2,1 mm, Standard, 1000 ug/ml
19(%6‘38 0,0009 mg/mi LC-MSMS 2,6 um. Gradiente con agua, metanol acetonitrilo. Vol. de Catalog # 34014
3) inyeccion: 1 uL. Lot # A0174611
CBD Columna Phenomenex Luna 5U C18(2) (15 x 0,460 cm).
. W . - P 3 P P 0
(CAS Determinacion mediante HPLC-UV (230 Fasg movn.’ (A)_ 0.1% (viv) amdo_formlco en aguay (B) Ol/ol Patron donado por el INTI
13956-29- 0,0062 mg/ml nm) — (v/v) &cido férmico en MeOH. Flujo de fase mévil 0,7 ml min. (CBD 1256ug/g)
1) Calibracion por patrén externo Gradiente: 30% Ay 70% B 0 a 3 min; 20% Ay 80% B 9 min; ho’g
5% Ay 95% B 12 a 15 min; 30% Ay 70% B 19 a 22 min
No se dispone de estandar del INTI. Se realiz6é una
6 extrapolacién de la calibracion para su determinacién.
Columna Phenomenex Luna 5U C18(2) (15 x 0,460 cm).
delta9- Fase movil: (A) 0.1% (v/v) acido férmico en agua y (B) 0.1% 3 )
THC Determinacién mediante HPLC-UV- (230 | (v/v) &cido férmico en MeOH. Flujo de fase mévil 0,7 ml min- Patr6n Restek mix CBD,
(CAS | 0,0060 mg/m| nm) — 1. Gradiente: 30% A y 70% B 0 a 3 min; 20% Ay 80% B 9 THC, CBN (CBD 1003
1972-08- Calibracion por patrén externo min; 5% Ay 95% B 12 a 15 min; 30% Ay 70% B 19 a 22 min | H9/mL, THC 1004 pg/mLy
3) CBN 1002 ug/mL)
CBD 1 : . o
(CAS Cqumna_TR-l 60 m; Gas Camer H2; Inlet 250 C,_ HORNO )
7 0,0006 mg/ml GC/FID 65°C 3 Min, Rampa 1 20°C/min hasta 275°C, 8 min.; Temp | Patron CBD 1000ug/ml INTI
13956-29- d o
1) etector 300°C
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Part 0] cuantificacion patrones ut|||.ze_1dos parala
medicién
delta9-
THC Columna TR-1 60 m; Gas Carrier H2; Inlet 275°C; HORNO
(CAS 0,0005 mg/ml GC/FID 65°C 3 Min, Rampa 1 20°C/min hasta 275°C, 8 min.; Temp | Patrén THCa 1000ug/ml INTI
1972-08- detector 300°C
3)
Método cromatogréfico:
- Temperatura de columna: 45°C
- Fase movil A: AcN
- Fase movil B: acido férmico en agua al 0,1%
Se utilizo un equipo de cromatografia -IFldjo: 0,4 mi/mir
liquida con - Columna: N°18. C1.8 4.6 )g'loomm 2,7um y
CBD detector de arreglo de diodos - Volumen de inyeccion: 10 ul Marca Restek. Solucién en
(CAS ; - Longitud de onda: 220nm, 306nm, 240 nm Gradiente: metanol de 1000,8 ug/ml.
8 1 mgl/l marca Agilent (HPLC-DAD). . . .
13956-29- Para la cuantificacién del CBD el ftem se t (min) A (%) B (%) Vto.: 28/02/2025. Catalogo:
1) di 065 35 34011. Lote: A0194670
iluyo
en una relacién 1:5 en metanol 6 808
: ) 108515
11 85 15
158515
2165 35
23 65 35
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) ul Marca Restek. Solucién en
0 nm Gradiente: metanol de 1008 ug/ml. Vto.:
30/06/2024. Catalogo:
34067. Lote: A0186283
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de Principio de medicion Condiciones de trabajo .
Part 0] cuantificacion patrones utilizados parala
medicion
Columna: Zorbax Eclipse XDB-C18 (4,6 x 250mm 5-Micron)

CBD HJQ&?@Q%'?QL1‘2‘;2”52"3‘7?;%32 " | FMA: Buffer Formiato de amonio: ACN 95:5 + 1ml &c. formico | Mix cannabinoides neutros
N S plicacic 85% / FMB: ACN + 1ml &c. férmico 85% RESTEK, Cat. n°34132, Lot.

(CAS 1 ma/l Jenck "Determinacion de Cannabinoides 0A0L vV 31

13956-29- mg en o _ _ n°A0185630, Venc.: 31
R Elucion isocratica FMA: FMB 25:75, flujo: 1,5 ml/min, vol. mayo 2024, Concentracion:

1) Cagabis utilizandRyey HEER Inyeccién: 10ul y temperatura columna: 40°C 1000 ug/ml en metanol

con deteccion UV" Y ) y P ) 9
Detector: 228 nm, tiempo de corrida: 22 min
9
Columna: Zorbax Eclipse XDB-C18 (4,6 x 250mm 5-Micron)

delta9- Hhilefga?)igg%'gegﬂﬁgndﬂos'ﬁialjgr?' FMA: Buffer Formiato de amonio: ACN 95:5 + 1ml ac. férmico | Mix cannabinoides neutros
THC Jenck P 85% / FMB: ACN + 1ml &c. férmico 85% RESTEK, Cat. n°34132, Lot.

(s 1 mg/ "Determinacion de Cannabinoides en n°A0185630, Venc.: 31
1972-08- A Elucion isocratica FMA: FMB 25:75, flujo: 1,5 ml/min, vol. mayo 2024, Concentracion:

Cannabis utilizando un HPLC h— .
3) Inyeccion: 10ul y temperatura columna: 40°C 1000 ug/ml en metanol

con deteccién UV"

Detector: 228 nm, tiempo de corrida: 22 min
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Part 0] cuantificacion patrones ut|||.ze_1dos parala
medicion
Fase movil A: 90% acetonitrilo en agua y 10mM de formiato
CBD y B de amonio - Fase movil B: 10% de acetonitrilo en agua y
(CAS Determinacién de cannab|n0|qes 10mM de fqrmlato dg amonio (ambas llevadas a pH 3,6 con Marca: Restek - Lote_:'
13956-29- 0,0005 mg/mi por UPLC — MS/MS con estandar interno acido férmico) - Flujo: 0,5 ml/min - Columna: Acquity BEH A0194670 - Concentracion:
1) (+/-)-11-nor-9-carboxy-delta-9-THC 100 mm x 2,1 mm 1,7 pm - Temperatura de la columna: 40°C 1000,8 pg/mi
- Temperatura de la muestra: 15°C - Volumen de inyeccion:
10 ul
10
Fase movil A: 90% acetonitrilo en agua y 10mM de formiato
delta9- de amonio - Fase mavil B: 10% de acetonitrilo en agua y
THC Determinacién de cannabinoides 10mM de formiato de amonio (ambas llevadas a pH 3,6 con Marca: Restek - Lote:
(CAS 0,0005 mg/mi por UPLC — MS/MS con estandar interno acido férmico) - Flujo: 0,5 ml/min - Columna: Acquity BEH A0186283 - Concentracion:
1972-08- (+/-)-11-nor-9-carboxy-delta-9-THC 100 mm x 2,1 mm 1,7 um - Temperatura de la columna: 40°C 1,008 mg/ml
3) - Temperatura de la muestra: 15°C - Volumen de inyeccion:
10 pl
CBD Cayman Chemical Company
(CAS 0,0025 mg/ml cromatografia liquida fase movil: gradiente acetonitrilo/ fosfdrico 0,1%; flujo 1,15 | (Phytocannabinoid Mixture 3
13956-29- ! ml/min, 40°C, columna C18-Hipersyl, detector UV-vis 220nm. | (CRM); 1 mg/mL en metanol,
1) origen US
11
delta9-
THC
(CAS 0,0025 cromatografia liquida
1972-08-
3)
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N° | Parametr Ll L . " . concentracion de los
de Principio de medicion Condiciones de trabajo o
Part 0] cuantificacion patrones utilizados parala
medicién
CBD TA Olg;nl?]ztt;ei:]ngilgzglon de Columna: ARC-18 250mm x 4,6mm x 5um Deteccion:
» . UV 222nm T de columna: 40°C Fase movil A: | RESTEK, Concentraciones
(CAS mediante su deteccion y i . . Y P '
0,001 mg/ml o T Solucién acuosa de formiato de amonio y &cido férmico de trabajo 0,001 - 0,005 -
L cuantificacion por cromatografia liquida | £ g6’ m6vil B: Solucion de acetonitrilo y &cido férmico 0,010 - 0,018 - 0,025
D) deialta eficacia conidetceior Inyeccion: 5u.L Elucion y Flujo por ragiente l ’ ’
de arreglo de DAD. y ' i y Fiujo porg
12
delta9- T3 Ol-é);nl?]ztt;ei:]ngilgzglon e Columna: ARC-18 250mm x 4,6mm x 5um Deteccion:
THC : oz UV 222nm T de columna: 40°C Fase movil A: | RESTEK, Concentraciones
mediante su deteccion - . N . P '
(CAS 0,001 mg/ml o . VI Solucion acuosa de formiato de amonio y acido férmico de trabajo 0,001 - 0,005 -
y cuantificacion por cromatografia liquida e o L A
1972-08- de al L Fase movil B: Solucion de acetonitrilo y &cido formico 0,010 - 0,018 - 0,025
3) e aRgeficacia cqgte g Inyeccidon: 5uL. Elucion y Flujo por gradiente
de arreglo de DAD. ' )
CBD ) y En nues.,tra teocnlca, la .mue.:,tra se diluye 1:400_ en ngano'.. Cayman Chemical
(CAS Cromatografia gaseosa con deteccion Inyector: 250°C-Horno: 120°C - 270°C mantenidos 5. Split:
0,00003 mg/ml . . = ; .| Company-Batch 0592969-62
13956-29- por espectrometria de masas 1:20. En este caso como no se obtuvo sefial, se inyectd - .
P o Neat solid, Purity >98%
1) sin diluir.
13 delta9-
THC En nuestra técnica, la muestra se diluye 1:400 en Hexano. THC-INTI -
RS | oozl | e e o core w5 oy amm oo ey | MRCO3Z LOTEDOLPATRON
1972-08- poresp - no se , y A9 THC 1000 ug/ml
3) sin diluir.
CBD
14 13&(;2_829_ 0,0024 mg/ml HPLC UV DAD lIsocratico 1 ml/min, ACN:H20 80.20, 30°C Cerilliant 1mg/mL
1)
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N° | Parametr Ll L . " . concentracion de los
de Principio de medicion Condiciones de trabajo o
Part 0] cuantificacion patrones ut|||.ze_1dos parala
medicion
delta9-
THC
(CAS 0,00064 mg/ml HPLC UV DAD Isocrético 1 ml/min, ACN:H20 80.20, 30°C Cerilliant 1Img/mL
1972-08-
3)

Debido a la imposibilidad de

adquirir patrones

comerciales debido a la

dificultad de los proveedores

UHPLC Agilent Infinity 1260 con detector de importarlos por
de longitud problemas de aprobacion de
de onda multiple (MWD). SIRAs, y teniendo en cuenta

Volumen de inyeccion 5 pl. Fase movil: que la habilitacion del
CBD (A) 40 % agua con ANMAT del laboratorio se
(CAS acido férmico al 0,1 %y (B) o obtuvo el 11/10/2023, no se
15 13956-29- 0,00025 mg/m| 60% acetonitrilo. Isocratica. S comrSmpS atara contrgiiia a 24 + 2 °C. pudieron solicitar los

1) Longitud de onda 230 nm. Flujo 0,5 estandares que genera INTI.

ml/min.
Temperatura de la columna 40 °C.
Columna: Agilent SB - C18, 1,8 um, 2,1 x
50 mm.

Por estos motivos, el INTI de
C. del Uruguay nos dond
estandares de ambos
compuestos de
concentracion 10 ppm en
metanol. Estos estandares
se utilizaron para la
medicion.
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Part 0] cuantificacion patrones ut|||.ze_1dos parala
medicién
Debido a la imposibilidad de
adquirir patrones
comerciales debido a la
dificultad de los proveedores
UHPLC Agilent Infinity 1260 con detector de importarlos por
de longitud problemas de aprobacion de
de onda multiple (MWD). SIRAs, y teniendo en cuenta
deltao- Volumen de(i/r;;)/edf%cio?n 5 pl. Fase movil: Al\?'l\J/IeAI_Izzl(ljwalbliliéacién qlel
THC ~ (A) 40 % agua el laboratorio se
(CAS 0,00025 mg/ml Ocon aC|do_ fprmlco a[Q,l %y . Sala con temperatura controlada a 24 + 2 °C. obtuvo el 11/10/.2923‘ no se
1972-08- (B) 60% acetonitrilo. Isocrética. Longitud 'pudleron solicitar los
3) de onda 230 nm. estandares que genera INTI.
Flujo 0,5 ml/min. Por estos motivos, el INTI de
Temperatura de la columna 40 °C. C. del Uruguay nos dond
Columna: Agilent SB - C18, 1,8 um, 2,1 x estandares de ambos
50 mm. compuestos de
concentracion 10 ppm en
metanol. Estos estandares
se utilizaron para la
medicion.
CBD
(CAS N/A Cromatografia Liquida de Alta resolucion (HPLC) con mg/ml
13956-29- detector UV-Visible
1)
16
delta9-
THC
(CAS N/A
1972-08-
3)
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Se utilizo un equipo de cromatografia Extractos purificados del
CBD quuiza con 9 Método Cromatografico: Temperatura de columna 35°C; material candidato a material
(CAS 0.00037 ma/mi detector dg arreglo de diodos Fase movil A: AcN; Fase movil B: Agua 0,1% acido férmico; | de referencia MRC-034 - Se
13956-29- ! 9 (HPLC-DAD) La ml?estra N N Flujo: 0,8 ml/min; Volumen de iny: 10ul; Longitud de onda corroboro el sesgo con
1) R y 228nm; columna C18 150 x 4,6mm material de referencia
tal cual, sin dilucion.
17 RESTEK
- . ] Extractos purificados del
deltad Se utilizo un equipo de cromatografia Método Cromatografico: Temperatura de columna 35°C; material candidato a material
e liquida cqg . Fase movil A: AcN; Fase movil B: Agua 0,1% &acido férmico; | de referencia MRC-032 - Se
(CAS 0,00037 mg/ml detector de arreglo de diodos N ' P . o 1 . ‘
Flujo: 0,8 ml/min; Volumen de iny: 10ul; Longitud de onda corroboro el sesgo con
1972-08- (HPLC-DAD) La muestra se - col ial d )
3) inyecto tal cual, sin dilucién 228nm; columna C18 150 x 4,6mm material de referencia
' ) RESTEK
CBD
(CAS i Col: C8-250 x 4,6 mm; 5um i
13956-29- 0,001 mg/m| e Svte: Acetonitrilo; Fase Mévil: M: A: TFA; Restek - 1,0 mg/ml
1)
18
delta9-
THC
Col: C8 - 250 x 4,6 mm; 5 um
(CAS HPLC-UV Svte: Acetonitrilo; Fase M6vil: M: A: TFA; Restek - 1,0 mg/ml
1972-08-
3) 0,004 mg/ml
CBD
(CAS . Rango lineal: 0,005 - 0,0075 mg/mL. Coeficiente de CBD 1000 ug/mL en MeOH -
13956-29- 0,008 mg/m| HELC.EDA correlacion multiple: 0,998. Dilucion 1/2 en Metanol RESTEK
19 1)
d.?.::aé" 0.0004 ma/ml HPLC-PDA Rango lineal: 0,00025 - 0,01 mg/mL. Coeficiente de THC 1000 ug/mL en MeOH -
(CAS ’ 9 correlacion multiple: 0,999. Dilucién 1/2 en Metanol RESTEK
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1972-08-
3)
CBD Método: Gradiente. Fase A: Agua MilliQ, Acido acético 0,1%.
(CAS : Fase B: Acetonitrilo. Flujo: 0,4 ml/min. Long onda= 220 nm. INTI-MRC 034-CBDO001.
13956-29- 0,0001 mg/mi HPLC-Uik Tiempo de corrida: 15 min. Columna: C18 (3.0 x 150 mm, 3 Concentracion 1000 pg/mL
1) um).
20 delta9- i
Método: Gradiente. Fase A: Agua MilliQ, Acido acético 0,1%.
(21% 0.0005 ma/ml HPLC-UV Fase B: Acetonitrilo. Flujo: 0,4 ml/min. Long onda= 220 nm. Extracto 13696. THC 60%
1972-08- ’ 9 Tiempo de corrida: 15 min. Columna: C18 (3.0 x 150 mm, 3 '
3) um).
Column Raptor ARC-18 — Restek Dimensions: 150 mm x 4.6 mm ID
o e et e o ot o hanc ® | cap wm LoTe caoow
21 13956-29- 0,0004 mg/ml HPLCARAD Manual Mobile Phase A: Water, 5 mM ammonium formate, 0.1% Codigo:034. Concentracion
L o . . de 1000 pg/mi
1) formic acid B: Acetonitrile, 0.1% formic acid Isocratic: 25% A; 75%
B Flow (mL/min): 1.5 Detector UV/Vis @228 nm Instrument HPLC
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delta9-
THC
(CAS
1972-08-
3)

0,0006 mg/mi

HPLC-UV/DAD

Column Raptor ARC-18 — Restek Dimensions: 150 mm x 4.6 mm ID
Particle Size: 2.7 um Pore Size: 90 A Guard Column: Raptor ARC-18
EXP guard column cartridge 2.7 um Temp.: 30 °C Inj. Vol.: 10 pL.
Manual Mobile Phase A: Water, 5 mM ammonium formate, 0.1%
formic acid B: Acetonitrile, 0.1% formic acid Isocratic: 25% A; 75%
B Flow (mL/min): 1.5 Detector UV/Vis @228 nm Instrument HPLC

THC INTI. LOTE THCOO1.
Codigo:032. Concentracion
de 1000 pg/ml

22

CBD
(CAS
13956-29-
1)

0,005 mg/ml

Las muestras de cannabinoides fueron
abiertas y procesadas el mismo dia de
obtencion de resultados. Para ello, se
procedié a realizar una inyeccion del vial
enviado a
través del equipo HPLC-PDA (marca
Perkin Elmer).

Posterior a ello, se replico dos veces mas
y se obtuvo un valor promedio de ambo
s analitos para informar.

Los viales fueron resguardados a la temperatura refrigerada
gue recomienda la ficha técnica de envié. Posterior a ello, el
area de trabajo se mantuvo a temperaturas menores a los 20
grados y se trabajé con reactivo MeOH calidad HPLC,
micropipetas calibradas nuevas (Marca DragonLAb) para
reducir el error analitico y previo a la inyeccion de la muestra,
el equipo fue estabilizado de forma 6ptima (T° 40 °C, lamba
228 nm, FM 20: 80 (Agua acidificada 0,1%: Acetonitrilo),
modo Isocratico. Ambos reactivos, calidad HPLC. El volumen
de inyeccion fue de 10 ul. Tipo de columna Welch C18 (250
mm, 5 um) y precolumna C18.

CAYMAN CHEMICAL
COMPANY- Concentracion 1
mg/ml- Cannabidiol (CRM)
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Los viales fueron resguardados a la temperatura refrigerada
Las muestras de cannabinoides fueron gue recomienda la ficha técnica de envi6. Posterior a ello, el
abiertas y procesadas el mismo dia area de trabajo se mantuvo a temperaturas menores a los 20
delta9- de obtencion de resultados. Para ello, se grados y se trabajé con reactivo MeOH calidad HPLC,
THC procedi6 a realizar una inyeccion del micropipetas calibradas nuevas (Marca DragonLAb) para CAYMAN CHEMICAL
(CAS 0,0001 mg/ml vial enviado a través del equipo HPLC- | reducir el error analitico y previo a la inyeccion de la muestra, | COMPANY- Concentracion 1
1972-08- PDA (marca Perkin Elmer). el equipo fue estabilizado de forma éptima (T° 40 °C, lamba mg/ml- D9-THC (CRM)
3) Posterior a ello, se replicé dos veces mas 228 nm, FM 20: 80 (Agua acidificada 0,1%: Acetonitrilo),
y se obtuvo un valor promedio modo Isocratico. Ambos reactivos, calidad HPLC. El volumen
de ambos analitos para informar. de inyeccion fue de 10 ul. Tipo de columna Welch C18 (250
mm, 5 um) y precolumna C18.
CBD Patron CBD- INTI-MRC034-
(CAS Columna C18 250x4.5mm, 5um (elucién Isocréatica (Agua:
13956-29- 1 ug/mi HPLEQLD Acetonitrilo 2:8), ml/min LOTE0O1
1) h 1000pg/ml en metanol
23 delta9-
THC L -
Columna C18 250x4.5mm, 5um; elucién Isocratica (Agua: A-9-THC standard RESTEK
15??38_ 0,7 ug/mi HPLC-DAD Acetonitrilo 2:8), 1ml/min 1mg/ml en metanol
3)
Equipo: Cromatégrafo HPLC ECOM®
CBD Columna: Luna® 5 um C18 (2) 100 A, Gradiente: 74% B por 3,5 min, sube a 85% B por 3 min,
24 (CAS 21,6 ug/g/ 16,4 | columna 250 x 4,6 mm. permanece en 85% B por 0,5 min, disminuye a 74% B en 0,1 | Control MRC 034 CBD - Lote
13956-29- mg/ml Fase moévil: A) Acido férmico en agua MiliQ min y queda por 1,4 min. Flujo: 1,5 ml/min. Temp: 40 °C. CBDO0O01 - Procedencia INTI
1) 0,1% y B) Acido formico em acetonitrilo Detector: 222 nm

0,1%.
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delta9-
THC
(CAS } No tenemos
1972-08-
3)
CBD Cuantificacién mediante HPLG detector Equipo Thermo Fisher Ultimate 3000. Columna Phenomenex
(CAS 0,0003 mg/ml Ultravioleta y curva de calibracion con 8 Luna C18, 150x4,6x3 um, FM: ACN/AGUA (0,01% Ac. Mix 9 cannabinoides 1mg/ml
13956-29- ! Foérmico); Progr Grad (14 min); 1,5 ml/min; 228nm. Muestra - Marca Restek
1) puntos entre 0,3125 y 200 ug/ml. por triplicado.
25 . L, .
d.?-::ag_ S;:;T};g&:;ncmsg'ggtgam;;%igﬁtsgéog Equipo Thermo Fisher Ultimate 3000. Columna Phenomenex . o
(CAS 0,0003 mg/ml puntos entre 0,3125 y 200 ug/ml. Ec.- 'Luna C18, 150x4,6x3 um, FM: ACN/AGUA (0,01% Ac. Mix 9 cannabinoides 1mg/ml
1972-08- CDB: A= 0,0843X + 0,064 (R2=0,9997); Férmico); Progr Grad (14 ml_n)l,_ 1,3 ml/min; 228nm. Muestra - Marca Restek
3) Ec-THC: A= 0,0797 + 0,0492 (R2=0,9996) por triplicado.
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Determinacion por HPLC. Equipo de
cromatografia liquida LC-2050C 3D PLUS
Marca SHIMADZU con detector PDA.
Inyector automatico refrigerado con
funcion fj'.a p.retratamlento. Columna Fase Movil A: Formiato de amonio 5 mM y 0,1% &cido
cromatogigfica: RESTE SRp' ISR CEE férmico Fase Movil B: Acetonitrilo grado HPLC y 0,1% &acido
5 um 150 x 4,6 mm. Fase Estacionaria f6rmico .Tiempo de corrida 15 min ’ 1. Estandar de 9
Categoria: C18, octadecylsilano (L1). Frec. de adquisicion 12,5 Hz cannabinoides neutros
CBD Ligando Tipo: Sterically protected C18. : Flui . RESTEK 1000 ppm (Catalog
; ujo 0,88 ml/min -
26 (CAS 0,00049 mg/m Software de con_trol y procesamiento de Proporcién A: B 27: 73 (Isocrético) No. 34132) Cannabidiol
13956-29- ! datos LabSotutions LC WS Single LC. Lon d'e ond.a 228 nm (CBD) (cat.# 34011)
1) REFERENCIAS: 1. Restek Flyer analysis; 9. Diluent: 25:75 Water:

16 cannabinoids on Raptor ARC-18 2.7
um by LC-UV.

2. AOAC Official Method 2018.11
“Quantitation of Cannabinoids in
Cannabis dried plant materials,

concentrates,
and oils”

Temp. del horno 38 °C
Sampling Speed 5 ul/seg
Temp. del Rack 8 °C
Vol. Inyeccion 2,5 pl

methanol
Conc.: 50 pg/mL
Inj. Vol.: 5 uL
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Determinacion por HPLC. Equipo de
cromatografia liquida LC-2050C 3D PLUS
Marca SHIMADZU con detector PDA.
Inyector automatico refrigerado con
funcion de pretratamiento. Columna Fase Movil A: Formiato de amonio 5 mM y 0,1% &cido
cromatografica: RESTEK Raptor ARC-18 | formico Fase Movil B: Acetonitrilo grado HPLC y 0,1% acido .
. . - . . : 1. Estandar de 9
5 um 150 x 4,6 mm. Fase Estacionaria férmico. Tiempo de corrida 15 min cannabinoides neutros
delta9- Categoria: C18, octadecylsilano (L1). Frec. de adquisicion 12.5 Hz delta-o-
THC Ligando Tipo: Sterically protected C18. Flujo 0,88 ml/min Tetrahydrocannabinol (A9-
(CAS 0,00056 mg/ml | Software de control y procesamiento de Proporcion A: B 27: 73 (Isocratico) THyC) (cat.# 34067)
1972-08- datos LabSotutions LC WS Single LC. Long. de onda 228 nm Diluent: 25_'75 Water:
3) REFERENCIAS: 1. Restek Flyer analysis; Temp. del horno 38°C rﬁethénol )
16 cannabinoids on Raptor ARC-18 2.7 Sampling Speed 5 ul/seg .
o Conc.: 50 yg/mL
pum by LC-UV. Temp. del Rack 8°C Inj. Vol.: 5 uL

2. AOAC Official Method 2018.11
“Quantitation of Cannabinoids in
Cannabis dried plant materials,

concentrates,
and oils”

Vol. Inyeccion 2,5 pl
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Condiciones de trabajo

Procedenciay
concentracion de los
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medicién

27

CBD
(CAS
13956-29-
1)

0,00065

Método analitico por HPLC con detector
DAD para la valoracion de CBD como
principio activo en aceites 10%p/p,
simultaneamente con la cuantificacion de
delta9-THC como impurezay la
evaluacion de otros cannabinoides como
sustancias relacionadas. Calibracion en
un punto, modelo de prediccion por factor
de calibrado. Validacién completa s/ICH.
Rango validado: 8,00-12,0% p/p
(corresponde a 0,0800 -0,1200 mg/mL en
curva de calibrado) Documentacion: POE-
AFQM-166 del SGC de LCCM

Condiciones Instrumentales: Cromatégrafo liquido Agilent
con detector DAD. Columna C18, particulas poroshell de 2,7
pm, 4,6 x 150 mm. Temperatura del horno 40 °C. Velocidad
de flujo 1,5 mL/min. Volumen de inyeccion 10 uL. Tiempo de

corrida 10 minutos. Fase movil: acido férmico 0,1% en agua y
acido férmico 0,1% en acetonitrilo, con gradiente de elucion.

CBD cristal Estandar
Secundario LCCM Lote 001.
Potencia = 0,995.
Establecido a partir de CDB
cristal materia prima (-trans
cannabidiol-PhG isolate
CB21 pharma, Lote
LL08062020), frente a CBD
Estandar Primario USP Lote
F138MO. Se prepararan
soluciones estandares por
pesada y disolucién en
metanol por duplicado con
concentracion nominal
objetivo de 0,060 mg/mL

delta9-
THC
(CAS
1972-08-
3)

0,00040

Método analitico por HPLC con detector
DAD para la valoracion de CBD como
principio activo en aceites 10%p/p,
simultaneamente con la cuantificacion de
delta9-THC como impurezay la
evaluacion de otros cannabinoides como
sustancias relacionadas. Calibracion en
un punto, modelo de prediccion por factor
de calibrado. Validacién completa s/ICH.
Rango validado: 0,040 -0,120 % p/p
(corresponde a 0,00040 -0,00120 mg/mL
en curva de calibrado) Documentacion:
POE-AFQM-166 del SGC de LCCM

Condiciones Instrumentales: Cromatégrafo liquido Agilent
con detector DAD. Columna C18, particulas poroshell de 2,7
pm, 4,6 x 150 mm. Temperatura del horno 40 °C. Velocidad
de flujo 1,5 mL/min. Volumen de inyeccion 10 pL. Tiempo de

corrida 10 minutos. Fase movil: &cido férmico 0,1% en agua y
acido férmico 0,1% en acetonitrilo, con gradiente de elucion.

delta 9-THC Material de
Referencia Certificado
Cayman. Solucion
Metandlica Img/mL. Lote
0652050. Potencia = 0,9878.
Se preparan soluciones
estandares por dilucion
cuantitativa en metanol con
concentracion nominal
objetivo de 0,0010 mg/mL
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columna Z65; Nirégeno 1.2 i

inici °C; p °C/min has
ﬂ 5° hasta 300°
omatografia .os.

. - o, Cayman Chemical Company
n%/ zgfgnr:r?]o acz’ T (Phytocannabinoid Mixture 3
o ’ P (CRM); 1 mg/mL en metanol,
origen US

atografia ﬁosi
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Tabla 3
Parametro z’
delta-9-
N° Part Cannabidiol tetrahidrocannabinol
(CBD) (A%-THC)

1 -0,1 1,2
2 -0,3 0,8
3 0,6 2,3
4 0,3 -

5 -1,2 0,6
6 -0,5 -5,8
7 5,3 7,0
8 -0,1 -0,6
9 0,0 -0,6
10 -0,6 1,7
11 -0,3 -

12 1,4 3,5
13 -0,4 4,9
14 2,1 -4,3
15 -1,3 0,0
16 0,6 -

17 0,6 0,0
18 -2,6 -5,2
19 3,3 1,2
20 -0,5 -4.4
21 0,8 -1,2
22 0,4 0,8
23 4,1 -2,3
24 9627,7 -

25 2.1 -1,0
26 -0,4 -3,1
27 0,6 0,8
28 -1,2 -
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Grafico 1 — Datos enviados por los participantes
Cannabidiol
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Valores que exceden los limites del grafico
N° Part. | V.medio
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Gréfico 2 — Parametro 2’
Cannabidiol
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Parametro z'
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N° Participante

Valores que exceden los limites del gréafico

N° Part. z
19 3,3
23 41
7 53
24 9627,7
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Gréafico 3 — Datos enviados por los participantes
delta-9-tetrahidrocannabinol
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Grafico 4 — Parametro 2’
delta-9-tetrahidrocannabinol
3
2 LD

Parametro z'
o

3._____

6 18 20 14 26 23 21 25 9 8 17 15 5 2227 2 19 1 10 3 12 13 7

N° Participante

Valores que exceden los limites del gréafico

N° Part. z N° Part. z N° Part. z
6 -5,8 14 -4,3 13 4.9
18 -5,2 26 -3,1 7 7,0
20 -4,4 12 3,5
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