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Laboratorio de Productos llegales

De nueva creacion en 2010

Personal:

3 titulados superiores
3 analistas de laboratorio

Instrumentacion:

UPLC-Xevo QTOF (proporciona masa exacta)
UPLC-CAD (permite cuantificacion con analogos)

Ensayos:

|dentificacion de componentes declarados o no
declarados en la composicion (acreditado segun
norma 17025 desde julio de 2013)

Cuantificacion de componentes no declarados
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Laboratorio de Productos llegales

Técnicas analiticas: UPLC-MS (QTOF)
UPLC-CAD

UPLC (UHPLC)

Cromatografia de liquidos de ultra alta eficacia que utiliza
columnas con tamafio de particula inferiores a 2 um, lo que

permite:

 Muy buenas separaciones en cortos periodos de tiempo

[ Un buen acoplamiento al espectrometro de masas (MS) y al
detector de aerosol cargado CAD utilizando:

O lonizacidn por vaporizacion o electro-spray (ESI) que
produce los iones que van al MS

O Nebulizacion y secado que produce las particulas que
se cargan en el CAD
ke
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UPLC-Xevo QTOF
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MS (QTOF)
Espectrometro de masas de tiempo de vuelo (TOF)

 Los iones producidos por ESI se aceleran a alta velocidad
aplicando un fuerte voltaje y se lanzan a un tubo de vuelo,
para ser “contados” en el detector.

O El tiempo que tarda un i0n en atravesar el analizador es
proporcional a su velocidad, que es inversamente
proporcional a su masa (llegan antes los iones mas
ligeros).

Si ademas del analizador de tiempo de vuelo, se acopla un
cuadrupolo (Q) tenemos un detector QTOF que permite:

 Conocer la masa exacta del ion y su patron isotopico

O Fragmentar el ion y conocer la masa exacta de los
fragmentos
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CAD

Las particulas generadas en el nebulizador se cargan
positivamente y el detector mide la carga recibida.

La carga es proporcional a la cantidad de analito dando una
respuesta que es bastante independiente de la estructura
guimica, pero dependiente de la composicion de la fase movil
por lo que requiere la utilizacion de un gradiente inverso, para
mantener la fase movil constante.

Responde a cualquier analito no volatil o semivolatil, con o sin
cromoforos.

Permite estimar concentraciones aunque no se disponga de
patrones de las sustancias concretas.
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Con la instrumentacion adquirida se ha desarrollado un método de
SCREENING para identificacion y si se requiere cuantificacion de
componentes

Utiliza un método cromatografico Unico que permite la separacion
de sustancias con actividad farmacoldgica

Este método cromatografico se emplea tanto para el detector de
masas (QTOF) como para el detector de corona (CAD)

Cuando se utiliza el detector de masas, la posibilidad de combinar la
separacion cromatografica de alta eficacia, la obtencion de la masa
exacta de un compuesto, el patron isotopico de la misma y su espectro
de masas proporciona la confirmacion de la identidad y estructura
molecular de una sustancia.

La identificacidon de las sustancias detectadas en las muestras
requiere un procesado muy cuidadoso y muchas veces complejo de
los resultados obtenidos.

Con el detector de corona se efectuda la estimacion de la cantidad de la
sustancia identificada previamente en masas.
ke
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Este método de SCREENING ha sido desarrollado para efectuar la
identificacion de:

: testosterona, boldenona, estanozolol, mesterolona,
drostanolona, metandriol, metandienona, metenolona, nandrolona,
oxandrolona, oximetolona, trenbolona, etc y sus respectivos ésteres.

. vardenafilo, tadalafilo y
sildenafilo y otros derivados tales como tiosildenafilo, acetildenafilo,
desmetiltiosildenafilo, hidroxihomo-tiosildenafilo, 4-propoxi-N-
hidroxietil-tiosildenafilo, nitroso-prodenafilo, etc.

bisacodilo, bupropion, diazepam, fenfluramina, fluoxetina, furosemida,
orlistat, rimonabant, sibutramina, tiroxina, liotironina, etc

relacionadas con la
indicacion que se deduzca de su nombre o bien de la informacion de
su material de acondicionamiento.

Se mantiene una lista abierta de sustancias identificadas en el laboratorio,
la mayoria de ellas con actividad farmacoldgica
ke
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MEZCLA-15 MeOH-Agua 90-10 (1 pg/ml). 11.07.14. VIAL PREP: 18.09.14

26-Sep-201415:28:29
26-Sep-2014
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22-Jul-201411:21:33

M.PATRONES D.E.SILDE, VARDE, TADA, TIO 2 ug/ml.ACN: H20 (50:50) MATRAZ: 23.05.14 VIAL23.05.14
22-Jul-2014
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FILTRADO POR MASA EXACTA

M.PATRONES D.E.SILDE, VARDE, TADA, TIO 2 ug/ml.ACN: H20 (50:50) MATRAZ: 23.05.14 VIAL23.05.14

Laboratorio de Productos llegales

Co-funded by
the Prevention of and Fight
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of the European Union

22-Jul-201411:21:33
22-Jul-2014
Varde-2201 1: TOF MS ES+
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M.PATRONES D.E.SILDE, VARDE, TADA, TIO 2 ug/ml.ACN: H20 (50:50) MATRAZ: 23.05.14 VIAL23.05.14
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ENSAYO DE IDENTIFICACION DE COMPONENTES POR UPLC-MS
(QTOF)

Condiciones cromatograficas: Condiciones QTOF:
Columna: Acquity UPLC BEH
C18 1.7 um (2.1x100 mm) MODO MSE
Fase movil: ES +
A.- Formico 0.1% en agua FUENTE:
B.- Formico 0.1% en ACN Capilar 3.0kV
Gradiente: Cono muestra 35V
: Cono extraccion 4.0
t (min) | %A %B
TEMPERATURAS
0 95.0 5.0
Fuente 120
7.0 5.0 95.0 —
Desolvatacion 600
10.5 5.0 95.0
GASES
11.0 95.0 5.0
De cono (L/h) 20
Flujo: 0.4 ml/min De desolvatacion (L/h) 600
A T2 inyector: 7°C
e Inyeccion: 8 pl
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ENSAYO DE IDENTIFICACION DE COMPONENTES POR UPLC-MS
(QTOF)

Preparacion de las muestras:
Extraccion y dilucion con disolventes organicos (metanol o
acetonitrilo). Filtrado e inyeccion en el cromatografo.

Procesado de los cromatogramas:
Revision inicial de los picos mas importantes

Software Chromalynx que filtra los cromatogramas por masas
exactas utilizando listas de sustancias, que se van ampliando dia a
dia:

v' Anabolizantes

v" Inhibidores de PDE-5

v' Adelgazantes

v’ Plantas, etc

Procedimiento especial para la identificacion de nuevas sustancias
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IDENTIFICACION DE NUEVAS SUSTANCIAS

>

>
>

Y VYV

Extraccion de los espectro de masas del pico desconocido con y sin
energia de colision.

Estimacion de la formula empirica

BuUsqueda en bases de datos sustancias con algun tipo de actividad
farmacoldgica que puedan corresponder a esa formula 'y a su
fragmentacion.

Evaluacion del patron de fragmentacion obtenido con las féormulas de
los candidatos, para ver si alguno de ellos corresponde.

Revision de la bibliografia disponible.

Adquisicion de material de referencia, si esta disponible para
confirmar inequivocamente la estructura propuesta.

Si no se encuentra material de referencia se tratara de confirmar la
estructura por otras vias (CG/MS, espectros de masas bibliograficos
o remitidos por otros laboratorios de la red de OMCL, etc). En este
caso se informa como “estructura compatible con”

ﬁke
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SUSTANCIAS IDENTIFICADAS EN EL LABORATORIO: 197

TIEMPO DE RETENCION
MASA EXACTA
FRAGMENTACION Y PATRON ISOTOPICO

CON PATRON DE REFERENCIA: 160
OTRAS SUSTANCIAS INCLUIDAS EN SCREENING: UNAS 2000

LIMITACIONES:

LA SUSTANCIA DEBE IONIZARSE
DEBE ELUIR EN EL GRADIENTE UTILIZADO

Co-funded by
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SUSTANCIAS IDENTIFICADAS EN EL LABORATORIO
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Acreditacidon n2 397/LE794
Anexo Técnico Rev. 8

E | 1 L C Fecha 26/07/2013
. A i Hoja 1 de 3
Entidad Nacional de Acreditacion 2
ANEXO TECNICO
ACREDITACION N¢ 397/LE794

Entidad: AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS
Division de Quimica y Tecnologia Farmacéutica

Direccion: C/ Campezo, n21; 28022 Madrid
Norma de referencia: UNE-EN ISO/IEC 17025: 2005 (CGA-ENAC-LEC)

Titulo: Analisis de medicamentos y sus materias primas

Categoria 0 (Ensayos en el laboratorio permanente)

Acreditacion n2 397/LE794
Anexo Técnico Rev. 8

E Al AR C Fecha 26/07/2013
- Hoja 2 de 3

Entidad Nacional de Acreditacion

PRODUCTO/MATERIAL ENSAYO NORMA/PROCEDIMIENTO DE
A ENSAYAR ENSAYO
Medicamentos de uso humano | Ildentificacion de componentes por UPLC-MS | Procedimiento interno
no autoriza‘dﬂfs ?xcluyendo: (QTOF) PNT/QT/IL-003
- hiologicos

- hiotecnolégicos RFE/Ph.Eur (2.2.29/2.2.43)
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COLABORACION CON LA RED EUROPEA DE OMCL (GEON)

Remision de informes de complementos alimenticios adulterados.
Introduccioén de los datos en la base de datos KNOWX desde abril de
este ano)

Participacion en las campafas europeas de control de productos
sospechosos de contener sustancias no declaradas (European Market
Surveillance of Suspected lllegal Products MSSIP)

Participacion en los estudios de suficiencia SUP:

Estudio | Muestras Resultado Paises
participantes
SUP004 | Polvo marrén Sibutramina 23 (1)
SUP005 | Ay B (Polvo blanco) A: JWH081 22 (1)
B: Butilona

SUP006 | Comprimidos amarillos (4) | Tiocolchicésido | 19 (1)

SUP007 | Comprimidos blancos (3) Estanozolol 23 (0)
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[ KnowX - Windows Internat Explorer

QU
Archive Edicion  Ver Favontos Herramientas Ayuda

x Go -311.‘. b “’ Buscar + Ei Compartir | Mas 3 Acceder 9 ~

£ | httpsy//knovecedgm.ew'®

i Favoritos | 5% @ secreto - Diccionario Inglé.. ﬂ Sitios sugeridos v 8| Galeria de Web Slice =

:&mex E‘ﬂ - » = @ * Pagina> Sequridad v Herramientas ¥ ﬁ' i

New entry 3 Search results

CousCn LR M m
& KnowX

COMNSNL D0 LTURONY bl Wedcrei | (it SCament
& Haalthare K s de Lanie

Authority name Al active ingredienis labeled/identified

Orngin of sampies Reporiing date from 01/09/14
10

Product name labefied Laboratory reference numbear

Product type * Rapid alert system number

Bakch number

* Crimnal phenomenon

Marketing autherisation holder/Manufaciurer " BH risk critiia

Distributor " PH risk assessment

Legal status * Risk commiunication

Main active ingredient identified " Problem statement

Analytical information Estabished by ALy
View 20 results ¥

To sort the search results ist, order by Defaut v

Choose seved query w

F y apiica o Polce/CustomsH el Authorty reporis

* Feld only applicable o GRCL



|-§-Know)( 1 5 v B + [0 = v Piginav Seguridad~ Heramientas~ (@~

New entry Search Pilar Zamoran

el m

Knowx Directezate | Direction europds
for the Orality | de a qualité
CONSIIL DF EEURCRE of Mediing | du médament
& HealibCare | i soumi de e
Took ¥ View 20 results ¥
25 results found. Digplaying results 1 to 20 n 2 p
s
] EntryID  Authority name  Contact person Product name labelled  Active ingredients labelled All active ingredients identified Reporting date |
B 1 2443 ES_AEMPS-C  PlarZamorano  Vifort Vigor Natiral herbs (Ghaeng powder, zizphi spinasae seed, rhizona palyganall, o026t and Yohimbine 0211012014
fructus lyeii, cortex cinnamomi cassiae, alli tuberosi seed)
A 2 2479 PL_NIL Zbigriew E. Figlek  GRODVE Synthetic equivalent ufstandgrdlz&d G&rar.num Flﬂ extract standarized to Glaucine DRI
0.02 %, poppy seed, magnesium sterate, dicalcium phosphate
3 i } : } o : : ; <
Fl 3 2438 PL_NIL Zhigniew E. Fialek  DEVILS Benzyl-1-piperazine, piperazine blend, dicalcium phosphate, magnesium Egnzylplperazlne (BZP_I _ . DR
sterate Trifluoromethylphenylpiperazine (TFMPP)
E 4 2438 Swissmedic MOSIMANN Ruth Li Da Daidaihua 100% herbal ingredients 0110/2014
[} 5 2435 Swissmedic MOSIMANN Ruth Goji More Soya Bean, Goji extract powder etc 01102014
B s 2425 PL_NIL Zbigniew E. Fijglek  Miaozi Immaturate bitter orange, hawthorn fruit, peach kemel, aloe Sibutramine hydrochloride FMN2014
m 7 2428 Swissmedic MOSIMANN Ruth Xanax Alprazolam 0.5 mg FH02014 F
T 282 Swissmedic MOSIMANN Ruth Pai You Guo various natural ingredients 29/05/2014
] ] 2405 Swissmedic MOSIMANN Ruth Nizagara Sidenafi 250092014
| 10 2404 Swissmedic MOSIMANN Ruth Red Nizagara Siidenafi 2500972014
[l 11 2403 AT_AGESC Thomas Lang NDF-Salbe non HemeesnMipopnal Delsmelisst I | e
valerat/’Salicvizéure
il 12 2402 AT_AGES-C Hackl Andreas Meridia® 15mg Sibutramine Sibutramine 221092014
Julia Hemeth- ) . ) ) - ’
& 13 2354 HU_NIP Palotas Sexual Happy 10 different ingredients of herbal and animal origin Sidenafil, Tadalafil 16/092014
Matural herbs (Lepidium Peruvianum chacon, Centella asiatica, Paullinia =

[ 14 2383 ES_AEMPS-C Pilar Zamorano KSTRONG-UP for him Cupana Kunth, Smilax Officinalis, Cola Nitida, Ginkgo Biloba, Panax Tadalafil 161092014
Gingseng, Momordica Charantia)

B 45 2382 ES_AEMPS-C Pilar Zamorano Piacer Power Plus Netifat bzl (et fhitienocos Seniiots, el meyeol welp, Thiosidenafil and Hydroxyhomothiosidenafl  16/09/2014
Rhodiola Rosea, Tribulus terrestris, Lycium barbarum)

Fl 16 238 ES_AEMPS-C Pilar Zamorano Piacer Power Plus Pkl ot (o S oIS DS etle, LODINER ey ot el Sidenafi 16/09/2014

Rhodiola Rosea, Tribulus terrestris, Lycium barbarum)

Copyright 2020-2014 | The European Dirsctorate for the Quality of Medicines & HealthCare | ‘Contact us | Powersd by Netl3™ - E-Publishing Platform
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EUROPEAN MARKET SURVEILLANCE OF SUSPECTED ILLEGAL
PRODUCTS

» MSSIP001: Complementos alimenticios adelgazantes (informe
definitivo Febrero 2014)

» MSSIP002: Complementos alimenticios que se anuncian como
potenciadores sexuales (resultados enviados a finales del 2013, a
la espera del informe definitivo)

» MSSIP003: Campana retrospectiva de Anabolizantes (en proceso
de enviar los resultados 2012-2014)

OMCLs | MUESTRAS | MUESTRAS
ADULTERADAS
MSSIPO01 18 473 245 -52%
MSSIP002 21 370 173 -47%
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MUESTRAS ANALIZADAS 2014 (hasta septiembre)

450
400 A
350 -
300 64%
250
200
36%
150
100 -
50 - 56% 44%
_h_\ 100% 100%
0 {— ]
Anabolizantes |Disfuncién erectil| Adelgazantes Varios
85% 12% 2% 1%
O Total 419 61 9 4
B Cumplen 267 34 4
0 No cumplen 152 27 0
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MUESTRAS ANALIZADAS 2014 (hasta septiembre)
600
500
400
64%
64%
300
36%
200 36%
100
58% 42%
0 =
Me.d no Comp. Alimen Varios Totales
autorizados
O Total 446 45 2 493
B Cumplen 286 26 2 314
O No cumplen 160 19 0 179

Co-funded by

ﬁke




Laboratorio de Productos llegales

COMPLEMENTOS ALIMENTICIOS 2014
(hasta septiembre)
40
0

35 | 86%

30

25

20

15 -

10

9%
o L[ T . |
Anabolizantes Disfuncion erectil Adelgazantes

@ Total 2 38 4
B No adulterados 2 19 4
O Adulterados 0 19 0
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COMPLEMENTOS ALIMENTICIOS 2011 - 09/2014
400
350
300
250
200
40%
150 44%
100
50
7% 24%
o | e N EE
Anabolizantes Disfuncion erectil Adelgazantes Totales
O Total 15 287 38 340
B No adulterados 14 162 29 205
[ Adulterados 1 125 9 135
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COMPLEMENTOS ALIMENTICIOS 2014
(hasta septiembre)

50

45

40

35

30

25

20 54% 46%

15 50% 50%

10 r 75%

0
Total Cadena legal PANGEA Vi Cadena ilegal

O Total 45 37 24 8
m No adulterados 26 20 12 6
O Adulterados 19 17 12 2
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EJEMPLO PRACTICO
Muestra: Goldmax Céapsulas

M.PATRONES D.E.SILDE, VARDE, TADA, TIO 2 ug/ml.ACN: H20 (50:50) MATRAZ: 23.05.14 VIAL23.05.14

14-Jul-201418:49:33
Varde-2190

14-Jul-2014

1: TOF MS ES+

3.69 TIC

100 260.1061 1.56e5
By

2.58 2.74
7014963  475.3204

5.23
512 200.2068

4.11 4.29
521.1416 84.9605

0

4.60 44‘20 4.‘40 4.‘60 4.‘80 5.b0 5.‘20 5.‘40 5.‘60 5.‘80 G.‘OU ' 6.‘20 ' 64‘40
Varde-2187 ™ 1: TOF MS E?I::
SILDENAFILO 2% TIOSILDENAFILO
= TADALAFILO
VARDENAFILO
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Laboratorio de Productos llegales

M.PATRONES D.E.SILDE, VARDE, TADA, TIO 2 ug/ml.ACN: H20 (50:50) MATRAZ: 23.05.14 VIAL23.05.14
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Laboratorio de Productos llegales

M.PATRONES D.E.SILDE, VARDE, TADA, TIO 2 ug/ml.ACN: H20 (50:50) MATRAZ: 23.05.14 VIAL23.05.14
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Laboratorio de Productos llegales

M.PATRONES D.E.SILDE, VARDE, TADA, TIO 2 ug/ml.ACN: H20 (50:50) MATRAZ: 23.05.14 VIAL23.05.14
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Laboratorio de Productos llegales
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Laboratorio de Productos llegales
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Laboratorio de Productos llegales

PRINCIPALES FRAGMENTOS
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_l_
N
-~
N
C17H12N02 C15H10N C11H9N2
262.0868 204.0813 169.0766

leshare




Laboratorio de Productos llegales

FRAGMENTOS DIFERENCIADORES
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Laboratorio de Productos llegales

Se adquiere material de referencia:
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Laboratorio de Productos llegales

AMINOTADALAFILO 238-1. 20ug . 24.07.14
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Laboratorio de Productos llegales

CUANTIFICACION DE AMINO TADALAFILO

Estimacion utilizando tadalafilo (SQR de la Farmacopea Europea)
como patron

ESTUDIOS DE VALIDACION

Linealidad del método

TADALAFILO y = 166,27 + 89,748
R2=0,9933
1200,0
1000,0 -
L 2
*
800,0 *
600,0 -
400,0 /
200,0 -
0,0 : : : : :
0,000 1,000 2,000 3,000 4,000 5,000 6,000
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Laboratorio de Productos llegales

Determinacion de contenido (6 muestras en condiciones de
repetibilidad):

Caddigo interno | Producto Lote / Aminotadalafilo Media RSD /U
Caducidad Resultados
D 037/14 CAL | Goldmax | ---—-- [ —---- 17.2 mg/cap 17.8 4.6% /
Precinto n° 17.6 mg/cap mg/cap 3.7%
014434 17.3 mg/cap
17.3 mg/cap
18.2 mg/cap
19.3 mg/cap

Recuperacion (adicion de tadalafilo por triplicado):

Caddigo interno | Producto | Lote/ Recuperacion RSD
Caducidad
D 037/14 CAL | Goldmax | ----- [ --—-- 96.4% 1.7%
Precinto 93.5%
n°® 014434 96.4%
Media 95.4%
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