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Comparacao da analise de SPE on-line
e Injecao direta de estrogénios em
nivel de traco em agua potavel com
os sistemas LC/MS triplo quadrupolo
Agilent 6460 e Agilent 6490

A solucao SPE on-line Agilent série 1200 Infinity para
a mais alta sensibilidade

Nota de aplicacao

Ambiental

Resumo

Esta nota de aplicacdo demonstra a sensibilidade aprimorada da solucdo SPE
on-line Agilent série 1200 Infinity em comparacdo com métodos de injecao direta
em um espectrometro de massas de alta qualidade utilizado na rotina. A analise
sensivel de estrogénios em agua potavel é mostrada com quatro métodos diferentes
aplicados em um sistema LC/MS triplo quadrupolo Agilent 6460 e um sistema
LC/MS triplo quadrupolo Agilent 6490, ambos acoplados a uma solucdo SPE on-line
série 1200 Infinity.

0 Flexible Cube Agilent 1290 Infinity, que é o modulo principal da solugédo SPE
on-line série 1200 Infinity, oferece uma configuracao altamente flexivel e suporta
injecéo direta e SPE on-line, tudo em apenas um maodulo. Com a opcéo de um kit
de injecdo de alto volume (4,5 mL), é possivel alcancar sensibilidades menores que
1 ng/L com um espectrometro de massas de rotina. Com um espectrometro de

massas de alta qualidade, foram observados limites de deteccéo de 0,02 ng/L.
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Introducéo

Estrogénios naturais e sintéticos podem
ser encontrados em aguas ambientais em
todo o mundo, devido ao alto consumo

e excrecdo de medicamentos. Acredita-se
que os estrogénios, como a estrona

(E1), 17-B-estradiol (E2), estriol (E3)

e 0 17-a-etinilestradiol (EE2) sintético
desempenhem um papel importante na
interferéncia do sistema hormonal de
organismos presentes na agua, como
peixes. As possiveis consequéncias para
0 homem ainda néo foram elucidadas'2.
Na Europa, a Water Framework Directive
(WFD, 2000/60/EC)? definiu uma lista

de poluentes prioritarios com efeitos
prejudiciais ao meio ambiente. Os dois
estrogénios propostos para inclusdo
nesta lista de substancias prioritarias
sdo: 17-f-estradiol e 17-a-etinilestradiol.

As concentracdes médias anuais propostas

para aguas superficiais sdo de 0,08 (E2)

€ 0,007 ng/L (EE2). Caso esses estrogénios
sejam incluidos na lista, serdo necessarios
métodos muito sensiveis de analise

e deteccdo dos hormonios, especialmente
de estrogénios, na agua ambiental.

Para a analise sensivel de estrogénios
em matrizes ambientais, muitas vezes
sdo necessarias etapas de extracao

e purificacdo’. Na maioria dos casos,
um método on-line de extragdo em

fase solida (SPE) é a abordagem mais
simples para alcancar esse objetivo.

A solucédo SPE on-line série 1200 Infinity
reduz o tempo e o trabalho, além de
melhorar a produtividade das amostras,
ja que toda a analise pode ser feita com
um instrumento HPLC sem preparo

de amostra off-line. Mesmo com um
espectrometro de massas de rotina, é
possivel alcancar alta sensibilidade, em
niveis menores que 1 ng/L, com injecédo
de alto volume (4,5 mL) acoplada a
diferentes espectrometros de massas.

Nesta nota de aplicacdo, compostos
relacionados ao estrogénio (naturais
e sintéticos) foram analisados e
quantificados com um processo de

enriquecimento de extracao em fase solida
on-line em dois espectrometros de massas

triplo quadrupolo sensiveis, um sistema
de LC/MS triplo quadrupolo 6460 e um

6490. Os resultados foram comparados aos

métodos de injecdo direta.

Parte experimental
e instrumentacao

Todos os experimentos foram realizados
com uma solucdo SPE on-line Agilent
1200 Infinity, que engloba:

+  Bomba binaria Agilent 1260 Infinity
G1312B e uma placa LAN G1369C

+  Amostrador automatico padrdo
Agilent 1260 Infinity G1329B com
cabeca de 900 pL (G1313-60007) e
um termostato Agilent 1290 Infinity
G1330B

*  Flexible cube Agilent 1290 Infinity
G4227A com duas valvulas de
2 posigdes/10 portas

«  Kitinicial SPE on-line Agilent
1200 Infinity: G4742A
(uma valvula de 2 posicées/
10 portas, 600 bar)

+  Kit de injecao direta SPE
on-line Agilent 1200 Infinity:
G4744A (uma valvula de 2
posicdes/10 portas, 600 bar)

* Acionador de valvula externa
G1170A com valvula de
2 posigées/6 portas G4231A e um
loop de 5 mL (p/n G2260-68711)

+  Compartimento de coluna
termostatizado Agilent 1290 Infinity
G1316C

+  Sistema LC/MS triplo quadrupolo
Agilent G6460A com tecnologia
Agilent Jet Stream

+  Sistema LC/MS triplo quadrupolo
Agilent G6490A com tecnologia
Jet Stream e tecnologia iFunnel
Agilent

Colunas de extracao

+ 2 x Kit de hardware para colunas
de guarda (p/n 820999-901)
(como parte do G4742A)

«  Agilent ZORBAX Eclipse Plus C18,
46 %125 mm,5um
(p/n 820950-936)

Software

+  Aquisicdo de dados Agilent
MassHunter para espectrémetro
de massas triplo quadrupolo,
verséo 06.00

+  Software otimizador Agilent
MassHunter, Versao 06.00

»  Software otimizador da fonte e
do iFunnel Agilent MassHunter,
Verséao 06.00

+  Software qualitativo Agilent
MassHunter, Versao 06.00

+  Software quantitativo Agilent
MassHunter, Versao 06.00

0 método de LC/MS foi desenvolvido
com base na nota de aplicacdo
5991-2473ENE.



Tabela 1. Método HPLC para injecéo direta e SPE on-line.

Injecdo direta SPE on-line

Volume de injecéo 250 pL

4500 L

Cartucho de -
enriguecimento

Agilent ZORBAX Eclipse Plus C18,
4,6 x 12,5 mm, 5 um (p/n 820950-936)
12,5 mm, 5 pm (p/n 820950-936)

Temperatura da coluna 30°C

30°C

Coluna Agilent Poroshell 120 Fenil Hexil Agilent Poroshell 120 Fenil Hexil
2,1 x50 mm, 2,7 pm (p/n 699775-912) 3,0 x 50 mm, 2,7 uym (p/n 699975-312)
Fase movel A: agua + fluoreto de amdnio T mM A: agua + fluoreto de aménio T mM
B: metanol: acetonitrila (65:35) B: metanol: acetonitrila (65:35)
Gradiente 0-0,5 minuto — 10% B, 0-10,6 minutos — 10% B,
0,5-5,5 minutos 10-100% B, 10,6-20 minutos 10-100% B,
5,5-11 minutos 100% B 20-24 minutos 100% B
Vazdo 0,6 mL/min 0,6 mL/min

Configuracao do sistema

e principios de operacao

Esta nota de aplicacao descreve a
solucdo SPE on-line Agilent série 1200
Infinity, baseada no Flexible Cube
1290 Infinity com acionador de valvula
externa adicional ao lado do Flexible
Cube 1290 Infinity para uso com loops
de injecédo de grande volume (5 mL).
Para obter mais informacdes sobre os
perfis das tubulacées e de fluxo, consulte
a descricdo técnica 5991-3173EN*.

0 praprio Flexible Cube possui duas
valvulas de 2 posicdes/10 portas para
habilitar métodos de injecao direta e
métodos SPE on-line com o uso alternado

de duas colunas de extracao®. Além disso,

com a valvula de selecao de solventes
no Flexible Cube 1290 Infinity, até trés
solventes podem ser utilizados para
carregar e limpar os cartuchos SPE. Para
a analise de estrogénios, uma coluna

de guarda RP C-18 é perfeitamente
adequada como uma fase SPE e pode
ser usada para uma ampla variedade de
concentracdes, repetibilidade e precisdo’.

A Figura 1 apresenta uma visao geral
esquematica do HPLC e do método SPE
on-line.

Finalmente, o sistema foi acoplado a um
sistema LC/MS triplo quadrupolo Agilent
6460 e 6490 para deteccdo e medicdes
com sensibilidade aprimorada.

0 procedimento de SPE on-line consistiu
em trés etapas (Figura 1):

1. Carregar e enriquecer a amostra
no cartucho SPE (SPE 1)

2. Eluicdo do SPE 1 com fluxo
de gradiente

3. Enxague e recondicionamento
do SPE 2 (da corrida anterior)

Alternancia da valvula
direita (10.5 minutos)

Gradiente da bomba
binaria Agilent 1260
Infinity

10% B

v

Etapa 2
10%-100% B

Flexible Cube
Agilent 1290 Infinity
e loop de 5 mL

Etapa 1

amostra e 15 mL de solvente Al

Carregando o SPE 1 com 4,5 mL de

Etapa 3

SPE 1 na parte frontal da coluna
analitica e eluindo SPE 1, enquanto
SPE 2 é lavado com A2 (8 mL) e Al
(12 mL)

10,5 24,0
Tempo (min)

Figura 1. Esquema do método SPE on-line que inclui o Flexible Cube Agilent 1290 Infinity como uma
bomba de carregamento e uma bomba binaria Agilent 1260 Infinity para aplicar o gradiente e eluir os

analitos dos cartuchos.



Flexible cube Agilent 1290 Infinity

Valvula direita e esquerda:
Cabeca da valvula QuickChange
de 2 posicdes/10 portas

Valvula de selecédo de solventes:
solvente Al: agua,
solvente A2: acetonitrila

Para carregar 4,5 mL no loop de 5 mL,
um programa do injetor deve ser definido
(Tabela 3)*.

As amostras foram medidas com os
sistemas LC/MS triplo quadrupolo 6460
e 6490 em modo negativo. Os parametros
da fonte Agilent Jet Stream foram
otimizados com o otimizador da fonte e

do iFunnel Agilent MassHunter (Tabela 4).

0 método de monitoramento de reacdes
mdaltiplas (MRM) do MS triplo quadrupolo
foi desenvolvido com o software
otimizador Agilent MassHunter. Inje¢cées
diretas foram usadas para todos os
padroes de estrogénios (100 ng/pL). Para
cada composto, duas transicées de MRM
foram otimizadas em relacéo a voltagem
do fragmentador, voltagem do acelerador
de cela e energia de colisdo. A Tabela 5
mostra o conjunto de cinco estrogénios.

Tabela 2. Cronograma da bomba de pistdo no Flexible Cube Agilent 1290 Infinity para o método SPE on-line.

Tempo Funcéo Pardmetro

0 Bombeamento por volume Bombear 15 mL, fluxo: 1,5 mL/min Canal A1 (agua)

10,6 Mudanca de posicéo da valvula Aumentar a posicao da valvula (valvula seletora)
direita

10,6 Bombeamento por tempo Bombear 8 mL, fluxo: 1,5 mL/min Canal A2 (ACN)

16 Bombeamento por tempo Bombear 12 mL, fluxo: 1,5 mL/min Canal A1 (agua)

Tabela 3. Programa do injetor.

Programa do injetor para carregar 4,5 mL

Repetir quatro vezes:

1. Aspirar 900 pL (velocidade de aspiracdo 900 uL/min, velocidade de ejecédo 900 uL/min)
. Lavagem da agulha

. Ejetar para o assento

. Fim da repeticédo

. Aspirar 900 pL

. Injetar

oo E W

Tabela 4. Parametros de fonte de ions para ionizacdo negativa no Agilent Jet Stream para o sistema
LC/MS triplo quadrupolo Agilent 6460 e o sistema LC/MS triplo quadrupolo Agilent 6490.

Sistema LC/MS triplo Sistema LC/MS triplo

Parametros quadrupolo Agilent 6460 quadrupolo Agilent 6490
Nozzle 500 V oV
Capilar 3.000V 3.500V
Temperatura do gas de 400°C 375°C
focalizacdo

Fluxo do Sheath gas 12 L/min 12 L/min
Temperatura do gas de 350°C 125°C
secagem

Fluxo do gas de secagem 12 L/min 16 L/min
Nebulizador 45 psi 40 psi

A EMV 600 V 300V

Tabela 5. Cinco estrogénios listados com massa, formula, precursores, ions produtos e polaridade.

Esteroide

Massa (g/mol) Férmula

fon produto 1 e 2 (m/2) Polaridade

fon precursor (m/z)

Estrona (estrogénio natural) 270,3 C,H,,0, 269,1 145,2/142,9 negativa
17-B-Estradiol (estrogénio natural) 2733 CH,0, 27,2 183,2/145,1 negativa
17-a-Etinilestradiol (estrogénio sintético) 2964 CyH,,0, 295,4 145/143 negativa
Estriol (estrogénio natural) 2883 C,H,,0, 2873 143/17,2 negativa
Hexoestrol (estrogénio sintético) 270 C,H,,0, 269,15 134/119,2 negativa



Amostras

A agua da torneira foi contaminada
com estrogénios em diferentes niveis
de calibracéo.

Sete padrdes de calibragéo de
estrogénios para injecao direta no
sistema LC/MS triplo quadrupolo 6460,
variando de 2,5 a 200 ng/L (2,5, 5, 10,
25,50, 100 e 200 ng/L) cada, foram
preparados pela diluicdo apropriada da
solucéo estoque (200 ng/L). Uma curva
de calibragdo com sete niveis para o
método SPE on-line no sistema LC/MS
triplo quadrupolo 6460 foi preparada na
faixa de 0,1 a 50 ng/L (0,1, 0,5, 1, 2, 5, 10,
25 e 50 ng/L).

Uma curva de calibracéo de sete niveis
foi feita para o sistema de LC/MS triplo
quadrupolo 6490 de alta sensibilidade e
injecéo direta, na faixa de 0,5 a 50 ng/L
(0,5,1,25,5,10, 25, e 50 ng/L). Para o
método SPE on-line, a curva de calibracdo
foi preparada na faixa de 0,05 a 25 ng/L
(0,05,0,1,05,1,25,5,10 e 25 ng/L).

Produtos quimicos

Foram utilizados apenas solventes grau
LC/MS. A acetonitrila e o metanol foram
adquiridos da Merck, Alemanha. A agua
ultrapura foi obtida de um sistema Milli-Q
Integral equipado com LC-Pak Polisher e
um cartucho de membrana de ponto de
0,22-pm (Millipak). O fluoreto de amonio foi
adquirido da Sigma Aldrich, St. Louis, EUA.

Todos os padrées de estrogénio foram
adquiridos do Dr. Ehrenstorfer GmbH,
Alemanha, a uma concentragéo de
100 ng/uL em acetonitrila.

Resultados e discussdo

Linearidade, limite de deteccao
(LOD) e limite de quantificacao
(LOQ)

0 SPE on-line, assim como os métodos
de injecéo direta, mostram linearidade
excelente para todos os estrogénios em
diferentes faixas de concentracdo com
o sistema LC/MS triplo quadrupolo 6460
e 6490.

Para o sistema LC/MS triplo quadrupolo
6460, a linearidade foi medida em agua
potavel com adicdo para o método de
injecéo direta na faixa de 2,5 a 200 ng/L

e para 0 método SPE on-line na faixa de
0.1 a 50 ng/L. Na Figura 2, sdo mostradas
as curvas de calibracdo do 17-g-estradiol
e 17-a-etinilestradiol para o método SPE
on-line.

Os métodos de injecéo direta e SPE
on-line foram transferidos do sistema
LC/MS triplo quadrupolo 6460 para

um triplo quadrupolo com maior
sensibilidade. O sistema LC/MS triplo
quadrupolo 6490 inclui tecnologia iFunnel
para analise em nivel de tragcos e a mais
alta sensibilidade.
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Figura 2. Curva de calibracédo (1-50 ng/L) para o 17-£-estradiol (A) e 17-a-etinilestradiol (0,1-50 ng/L)
(B) com R? de 0,999 medido com um sistema LC/MS triplo quadrupolo Agilent 6460 e SPE online.



As curvas de calibracdo foram preparadas
em agua potavel na faixa de 0,05 a 25 ng/L
(8 niveis) para todos os estrogénios.

A Figura 3 mostra que as curvas de
calibracéo de estrona, hexoestrol e estriol
apresentam boa linearidade em uma ampla
faixa de calibracéo.

A Tabela 6 resume o R? para os métodos
de injecdo direta e SPE on-line realizados
no sistema LC/MS triplo quadrupolo
6460 e 6490 em diferentes faixas de
concentracao.
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Figura 3. Curva de calibracéo (0,05-25 ng/L) para estrona (A), hexoestrol (B) e estriol (C) (1-25 ng/L)
com R? < 0,997 medido com um sistema LC/MS triplo quadrupolo Agilent 6490 e um SPE on-line
Agilent 1200 Infinity.

Tabela 6. R? para os métodos de injecéo direta e SPE online em dois sistemas triplo quadrupolo diferentes.

Sistema LC/MS triplo quadrupolo

Sistema LC/MS triplo quadrupolo

Agilent 6460

Injecéo direta
R? (2,5-200 ng/L)

SPE on-line
R? (0,1-50 ng/L)

Agilent 6490

Injecéo direta
R? (0,5-50 ng/L)

SPE on-line
R? (0,05-25 ng/L)

Estriol 0,999 0,999 0,998 0,996
17-a-Etinilestradiol 0,999 0,998 0,997 0,998
17-B-Estradiol 0,999 0,999 0,998 0,999
Estrona 0,999 0,999 0,999 0,999
Hexoestrol 0,997 0,999 0,999 0,998



A Tabela 7 mostra uma comparacéo
e um resumo dos métodos de injecédo
direta e SPE on-line em dois sistemas

triplo quadrupolo. Para todos os métodos,

0 LOD, relagéo sinal-ruido (S/N) >3 e
0 L0Q, S/N > 10 foram determinados.

A Tabela 7 demonstra um aumento
significativo na sensibilidade entre o
método de injecdo direta e 0 método
SPE on-line para ambos os detectores.
Um aumento na sensibilidade também

pode ser observado entre os sistemas
LC/MS triplo quadrupolo 6460 e 6490.
Em geral, ganhos de sensibilidade entre
2 e 10 foram observados entre 0 método
de injecéo direta em relagdo ao método
SPE on-line. 0 17-a-etinilestradiol, em
especial, aumentou com o processo de
enriquecimento do SPE on-line. Para

o sistema LC/MS triplo quadrupolo
6460, foi observado um fator de 50 para
0 LOD, de 5 ng/L com injecao direta

e de 0,1 ng/L com SPE on-line (Figura 4).

Os limites de deteccdo mais baixos foram
observados com o sistema LC/MS triplo
quadrupolo 6490 e com enriquecimento
por SPE on-line. Estrona e hexoestrol
podem ser medidos em concentracdes de
até 0,02 ng/L em agua potavel com adigéo.
A Figura 5 mostra o LOQ para estrona.

Geralmente, a diferenca de sensibilidade
varia aproximadamente de 2 a 10 entre
os sistemas LC/MS triplo quadrupolo
6460 e 6490.

Tabela 7. LOD e LOQ para os métodos de injecéo direta e SPE on-line no sistema LC/MS triplo quadrupolo Agilent 6460 e no sistema LC/MS

triplo quadrupolo Agilent 6490.

Sistema LC/MS triplo quadrupolo 6460

SPE on-line

Sistema LC/MS triplo quadrupolo 6490

SPE on-line

Injecédo direta
LOD (ng/L)
Estriol 10 25

LOQ (ng/L)

LOD (ng/L)  LOQ(ng/L)  LOD (ng/L)
5 10 5

Injecdo direta
LOQ (ng/L)

10

LOD (ng/L)  LOQ (ng/L)
1 25

17-a-Etinilestradiol 5 10

0.1 2 1

25

0,1 0.5

17-B-Estradiol 5

1 25 1

25

0,2 05

0.2 1 0.1

05

0,02 0,05

2
Estrona 1 25
1

Hexoestrol 25
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Figura 4. Medicéo do 17-a-etinilestradiol a uma concentracéo
de 0,1 ng/L com injecao por SPE on-line em um sistema LC/

MS triplo quadrupolo Agilent 6460.
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Figura 5. Medicéo de estrona a uma concentracao de 0,05 ng/L
em agua potavel com injecéo por SPE on-line em um sistema

LC/MS triplo quadrupolo Agilent 6490.



Dados de precisdo da area de LOD,
L0Qe TR

Para o método SPE on-line, medigées

em replicata foram realizadas (n = 6)
para a determinacgédo do LOD, S/N> 3

e LOQ, S/N> 10 em relacéo aos dados
de precisdo da area nos sistemas LC/MS
triplo quadrupolo 6460 e 6490.

A Tabela 8 mostra que o RSD da area para
todos os compostos e para cada sistema
LC/MS triplo quadrupolo foi geralmente
<15% e o RSD médio da area foi de
aproximadamente 10%.

0 RSD da precisdo do tempo de retencédo
(TR) para todas as corridas com SPE
on-line e dois cartuchos usados
alternativamente (n = 336) foi de 0,1%.

Carryover no SPE on-line

Para o SPE on-line série 1200 Infinity
acoplado ao sistema LC/MS triplo
quadrupolo 6460, o carryover foi observado
apenas para o 17-a-etinilestradiol na
injecdo em branco ap6s o padrdo mais
alto, com 50 ng/L de estrogénios.
Ainjecdo em branco foi determinada como
sendo 1% com uma razdo S/N de 1,6.

Para o sistema LC/MS triplo quadrupolo
6490 nao foi observado carryover para
nenhum composto.

Tabela 8. Dados de precisdo da area para LOD e LOQ de todos os compostos com método SPE on-line

nos sistemas LC/MS triplo quadrupolo Agilent 6460 e Agilent 6490.

Sistema LC/MS triplo quadrupolo

Sistema LC/MS triplo quadrupolo

Agilent 6460 Agilent 6490

% RSD LOD % RSD LOQ % RSD LOD % RSD LOQ
Estriol 8,31 8,35 13,07 10,29
17-a-Etinilestradiol 2,31 11,72 19,30 18,27
17-B-Estradiol 511 7.91 11,51 11,68
Estrona 12,12 6.40 9,70 9,91
Hexoestrol 14,86 11,61 12,36 11,21



Conclusédo

Para a analise sensivel de estrogénios
na agua, a solucao SPE on-line Agilent
série 1200 Infinity oferece uma solugéo
flexivel e econdmica. Injecées diretas,
SPE on-line e injecdes de alto volume
(até 5 mL) com o SPE on-line podem

ser feitas com um instrumento. Acoplado
a diferentes detectores, como um sistema
Agilent LC/MS triplo quadrupolo 6460
ou um sistema LC/MS triplo quadrupolo
6490, é possivel obter sensibilidade
aprimorada.

Para a analise de estrogénios na agua
potavel, foi determinado um LOD até
0,02 ng/L. Excelente linearidade foi
observada para todos os compostos
em uma ampla faixa de concentragcdes
com ambos os detectores de MS.

Foi observado que o sistema LC/MS
triplo quadrupolo 6490 foi até 10 vezes
mais sensivel que o sistema LC/MS
triplo quadrupolo 6460.

Foi observado carryover apenas para

o 17-a-etinilestradiol no sistema LC/MS
triplo quadrupolo 6460. A injecdo em
branco foi determinada como sendo 1%
com uma razdo S/N de 1,6.

Os resultados deste trabalho mostram
que a solucéo SPE on-line série 1200
Infinity é perfeitamente adequada para

a analise de estrogénios em agua. Devido
a alta flexibilidade do sistema, é uma

boa opcéo para laboratdrios de médio
rendimento que buscam resultados mais
sensiveis para suas analises de agua

e precisam de uma solucéo flexivel para
diferentes aplicagées.



Referéncias

1.

M.J. Lopez de Alda e D. Barceld “Use
of solid-phase extraction in various of
its modalities for sample preparation
in the determination of estrogenes and
progesterones in sediment and water”
Journal of Chromatography A, 938
145-153 (2001).

. J.M. Ronan e B. McHugh “A sensitive

liquid chromatography/ tandem

mass spectrometry method for the
determination of natural and synthetic
steroid estrogens in seawater

and marine biota, with a focus on
proposed Water Framework Directive
Environmental Quality Standards”
Rapid Commun. Mass Spectrom 217,
738-746 (2013).

Diretiva n.° 2000/60/CE do
Parlamento Europeu e do Conselho de
23 de outubro de 2000, que estabelece
uma estrutura de acdo comunitaria no
dominio da politica da agua, Official
Journal of the European Communities
(2000).

4. B. Schuhn “High volume injection up

to 5 mL with the Agilent 1200 Infinity
Series Online SPE Solution for highest
sensitivity” Descricao técnica, Namero
de publicacdo 5991-3173EN (2013).

. Edgar Naegele “Comparison of

Direct Injection and Online SPE

for Quantifi cation by LC/MS of
Trace-Level Herbicides in Water” Nota
de aplicacdo Agilent Technologies,
Namero de publicacdo 5991-2140EN
(2013).

. R. Hindle “Improved Analysis of

Trace Hormones in Drinking Water
by LC/MS/MS (EPA 539) using

the Agilent 6460 Triple Quadrupole
LC/MS” Nota de aplicacdo Agilent
Technologies, Nimero de publicacédo
5991-2473EN (2013).

www.agilent.com/chem

Estas informacdes estéo sujeitas a alteracoes
sem aviso prévio.

© Agilent Technologies, Inc., 2014
Publicado nos EUA, 1° de marco de 2014
5991-3440PTBR

Agilent Technologies



