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1. OBJETIVO Y ALCANCE.

1.1 Objetivo.
Establecer la lista de caracteristicas de desempefio a evaluar, los respectivos
criterios de aceptacion y describir el disefio experimental para realizar la verificacion
del método analitico PROC - TC - 191 Procedimiento para el ensayo de humedad
por Karl Fischer. Este método de ensayo Tiene como referencia la edicion 42 de
USP, capitulo 921.
El desempefio del método analitico serd evaluado sobre extracto de cannabis.
La verificacién del procedimiento analitico se realizara atendiendo los requisitos
establecidos por la norma ISO/IEC 17025:2017 y el procedimiento PROC-TC-012.

1.2 Alcance.
Aplica para la verificacién del procedimiento analitico PROC - TC - 191
Procedimiento para la determinacion de glucanos, mediante titulacion volumétrica
por el método de Karl - Fischer, ejecutado sobre las matrices relacionadas en el
numeral 1.1

2. DEFINICIONES Y NOTACIONES.

2.1 Definiciones.
Para el presente documento aplicardn las definiciones establecidas en el numeral
2.1 del procedimiento PROC - TC- 012 [1]

2.2 Notaciones.
Para propésitos de este documento, se hacen las siguientes consideraciones:
“Laboratorio”: se refiere al laboratorio AOXLAB S.A.S

“Servicios”: para referir a los servicios de ensayo que el Laboratorio ofrece.

“item”: se refiere al elemento o material bajo ensayo.

3. REFERENCIAS.
[1] PROC - TC - 012. Procedimiento para la validacion o confirmacion de métodos
analiticos.

[2] PROC - TC - 191 Procedimiento para el ensayo de humedad por Karl Fischer

4, ESPECIFICACION DE LOS REQUISITOS DEL METODO A CONFIRMAR.

El método bajo verificacién debe cumplir los siguientes requisitos, a fin de que sea
considerado como apto o valido para el uso previsto.

El método debe permitir la determinacién de humedad en muestras de extracto de
cannabis

Documento controlado, prohibida su reproduccion parcial o total sin autorizacion. Pagina 4 de 8



Identificacion:

Plan de Validacién o Verificacion de FOR-TC-013
E22-ab métodos analiticos Revision: 1
AOXLAB S.AS Inicio de vigencia:
2017/08/01

5. DETERMINACION DE PARAMETROS O CARACTERISTICAS DE
CONFIRMACION.

51 CARACTERISITICAS DE DESEMPENO A EVALUAR
Como resultado del ejercicio de verificacién del procedimiento se debe evidenciar
que el procedimiento de ensayo cumple con los siguientes pardmetros de
desempefio para todos y cada uno de los analitos especificados en el numeral 4:

PARAMETRO CRITERIO UNIDADES
Exactitud E. R.% méaximo 10% %
Veracidad Veraz para el rango
de trabajo evaluado
Precision - repetibilidad C. V. % méaximo 10%
Precision - reproducibilidad C. V. % méximo 10%

La exactitud se evaluara sobre un material de referencia certificado de Hydranal ®,
con contenido de humedad de 1%.

La repetibilidad se evaluara el mismo material de referencia y sobre duplicados de
muestras representativas de la matriz extracto de cannabis.

La trazabilidad de las muestras utilizadas se encuentra en el software para manejo
de muestras de AOXLAB S. A. S.

5.2 DISENO EXPERIMENTAL

5.2.1 Condiciones generales
Los parametros son determinados de acuerdo con las siguientes instrucciones:
La exactitud y precision sobre materiales de referencia se evaluard realizando
ensayos en condiciones de repetibilidad sobre el material de referencia
HYDRANAL™-Water Standard 10.0 Cat. No.: 34849 Lot SZBHO0100H.Se
analizardn cuatro lotes de items de ensayo cada uno en un dia diferente. Estos
serén procesados y analizados por el analista Yohioner Alvarez Mora (YAM), de
acuerdo con las instrucciones dadas en el procedimiento PROC-TC-191.
La repetibilidad sobre la matriz extracto de cannabis se evaluard sobre datos
histéricos obtenidos de los analisis de rutina realizados por el mismo analista.

5.2.2 Materiales, equipos y reactivos
Los equipos que se utilizaran para la realizacion del ejercicio de verificacion son:

EQUIPO ID
Titulador Karl Fisher 255
Balanza analitica 006 /235
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Los equipos deben contar con el respectivo mantenimiento preventivo programado,

calificacion y/o calibracion vigente.

El material con el cual se realizaré el ejercicio de verificacion es el siguiente:
MATERIAL CANTIDAD

Jeringas plasticas de 5 ml 10

Los reactivos empleados para el ensayo, se relacionan en la tabla siguiente:

Hydranal - Metanol anhidro Fluka 15644390
CombiTitrant 5 Merck 1.8805.0500
HYDRANAL™-Water Standard 10.0 Cat. No.: 34849 Lot: SZBH0100H

Estos deben contar con certificado de andlisis vigente.

El ensayo se realiza de acuerdo con lo establecido en el procedimiento PROC-TC-
191.

El procedimiento para llevar a cabo los calculos se documenta en PROC - TC - 012
Procedimiento de verificacion o validacion de métodos analiticos.

Los resultados obtenidos son registrados en el formato FOR-TC-047 Formato de
informe de confirmacién de método analitico.

6. VERIFICACION DE  CUMPLIMIENTO DE PARAMETROS @)
CARACTERISTICAS DE CONFIRMACION.

La verificacion de cumplimiento de los parametros o caracteristicas del método a
confirmar es realizada a través de una tabla comparativa entre los valores de los
requisitos a cumplir (numeral 5.1) y los valores obtenidos por la aplicaciéon del
meétodo en cada matriz.

Utilizar el formato FOR-TC-047 Formato de informe de confirmacion de método
analitico.

7. CONCLUSIONES DE LA CONFIRMACION.

Al término de la confirmacion, se emitird una declaratoria acerca de la aptitud del
laboratorio para operar el método normalizado, en funcion de los resultados
obtenidos.

Esta declaratoria es registrada en el formato FOR-TC-047 Formato de informe de
confirmacién de método analitico.

8. INFORME.

La verificacion del método es reportada en un Informe de Confirmacién, que incluye
al menos: a) los resultados obtenidos, b) el procedimiento utilizado para la
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confirmacién y c) una declaracién sobre la aptitud del laboratorio para operar el
método normalizado.

Usar el formato FOR-TC-047 Formato de informe de confirmacién de método
analitico.

9. RESPONSABILIDADES.

9.1 Director Técnico.
Revisar y aprobar el presente plan de validacion
Asegurar los recursos para la ejecucion del plan de validacion.
Brindar orientacién técnica durante la ejecucion del plan de validacién.

9.2 Lider de Laboratorio.
Asegurar la aplicacion del presente documento por el personal subordinado o
supervisado.

9.3 Analistas.
Preparar los reactivos y materiales requeridos para ejecutar el plan de validacion,
de acuerdo con las instrucciones establecidas en este documento
Realizar los ensayos de acuerdo con el procedimiento de ensayo y el disefio
experimental establecido.

10. FORMATOS RELACIONADOS.
FOR-TC-047 Formato de informe de confirmacién de método analitico.
FOR-TC-057 Formato de datos primarios ensayo de humedad por Karl Fischer
11. ANEXOS.
ANEXO 1. FICHA RESUMEN DEL PLAN DE VALIDACION

IDENTIFICACION DEL METODO DE ENSAYO VALIDADO

Nombre completo del método: determinacion de Humedad Karl Fischer
Método de referencia: USP 42 <921> .
Procedimiento interno: PROC- TC - 191

Tipo de método: Cualitativo Cuantitativo X
Origen del método Normalizado X No Normalizado Otro
Normalizado modificado Interno
Analitos: Responsables por la validacion
e Humedad Responsable Firma
Unidades: % YAM
Matrices:
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» Extracto de cannabis Fecha de entrega del informe de

la validacion:
Febrero 20 de 2020

PARAMETROS DE VALIDACION

Selectividad Linealidad / intervalo de trabajo
Sensibilidad Limite de deteccion

Limite de cuantificacion Veracidad X
Repetibilidad X Reproducibilidad X
Robustez Recuperacion
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1. OBJETIVO Y ALCANCE.

1.1 Objetivo.
Evaluar los resultados obtenidos del ejercicio de verificacion del método analitico
PROC - TC - 191 Procedimiento para la determinacién de humedad Karl - Fischer,
Este método de ensayo tiene como referencia la edicion 42 de USP, capitulo 921.
Este ejercicio se desarrolld, de acuerdo con el disefio experimental y criterios de
aceptacion establecidos en el procedimiento PROC-TC-012 y PLN-TC-191-01 Plan
de verificaciébn para el ensayo de determinacién de humedad Karl - Fischer y
atendiendo los requisitos establecidos por la norma ISO/IEC 17025:2017 [1].

1.2 Alcance.
Las conclusiones y declaraciones consignadas en el presente documento, estan
basadas sobre los resultados obtenidos del ejercicio de validacion del método
analitico PROC - TC - 191 Procedimiento para la determinacion de humedad Karl
- Fischer, siguiendo fielmente el disefio experimental establecido en PLN-TC-191-
01 Plan de Verificacién del ensayo de determinacién de humedad Karl - Fischer.

2. DEFINICIONES Y NOTACIONES.
2.1 Definiciones.

Analito [6].
Componente de un sistema a ser medido quimicamente.

Blanco [6].

Material que es similar en matriz y estado fisico de preparacion a las muestras que
estan siendo analizadas como muestras problema, pero que no contiene el analito
nativo y que es usado con el propdsito de dar seguimiento a diferentes aspectos del
proceso analitico.

Documento [2].
Informacién y su medio de soporte.

Ensayo/prueba [2].
Determinacién de una o méas caracteristicas de acuerdo con un procedimiento.

Incertidumbre [3].
Parametro no negativo que caracteriza la dispersion de los valores atribuidos a un
mensurando, a partir de la informacién que se utiliza.

Intervalo de trabajo [6].

Intervalo de concentraciones analiticas o los valores de las propiedades sobre las
cuales el método va a ser aplicado. Dentro del intervalo de trabajo puede existir un
intervalo de respuesta lineal. Dentro de este intervalo lineal de respuesta habra una
relacion lineal con la concentracion del analito.
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Limite de cuantificacion [6].
Concentraciéon minima del analito en una muestra que puede determinarse con un
nivel de incertidumbre aceptable, bajo las condiciones de operacién establecidas.

Limite de deteccion [6].

Minima concentracion de un analito o sustancia en una muestra, la cual puede ser
detectada pero no necesariamente cuantificada bajo las condiciones en que se lleva
a cabo el método.

Material de referencia certificado [3].

Material de referencia acompafiado por la documentacion emitida por un organismo
autorizado, que proporciona uno o varios valores de propiedades especificadas, con
incertidumbres y trazabilidades asociadas, empleando procedimientos validos.

Precision [3].
Proximidad entre las indicaciones o los valores medidos obtenidos en mediciones
repetidas de un mismo objeto, o de objetos similares, bajo condiciones
especificadas.

Procedimiento [2].
Forma especificada para llevar a cabo una actividad o un proceso.

Recuperacion [6].
Proporcién del analito presente o adicionado a una muestra que sirve para evaluar
la eficiencia del método de ensayo.

Repetibilidad [3].

Precision de medida bajo un conjunto de condiciones de repetibilidad.
Reproducibilidad [3].

Precision de medida bajo un conjunto de condiciones de reproducibilidad

Robustez [6].

Medida de la capacidad de un método de ensayo de permanecer inalterado por
variaciones pequefias, pero deliberadas, en los parametros del método y
proporciona una indicacién de su confiabilidad durante su uso normal.

Selectividad [6].

Capacidad de un método para determinar exacta y especificamente un analito de
interés en presencia de otros componentes en la matriz bajo las condiciones de
ensayos establecidos y puede ser:

Cualitativa: el grado en el cual otras sustancias interfieren con la determinacion de una sustancia
de acuerdo con un procedimiento dado y/o

Cuantitativa: un término usado en conjunto con otros términos (por ejemplo: constante,
coeficiente, indice, factor, nimero) para la caracterizacion cuantitativa de interferencias.
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Sensibilidad [6].

La pendiente de la curva de calibracién. Si la curva es efectivamente una “curva”,
en lugar de ser una linea recta, entonces la sensibilidad sera una funcion de la
cantidad o concentracion del analito.

Sesgo [6].

Medida del error sistemético de un procedimiento analitico dado y es la desviacion,
positiva 0 negativa, de la media de los resultados analiticos con respecto al valor
convencionalmente verdadero.

Validacioén [2].

Verificacibn mediante la aportaciéon de evidencia objetiva de que se han cumplido
los requisitos para una utilizacion o aplicacion especifica prevista.

Verificacion [2].

Verificacion, a través de la aportacion de evidencias objetivas, de que se cumplen
los requisitos especificados.

Veracidad [3].
Proximidad entre la media de un namero infinito de valores medidos repetidos y un
valor de referencia.

2.2 Notaciones.
Para propésitos de este documento, se hacen las siguientes consideraciones:
“Laboratorio”: se refiere al laboratorio AOXLAB S.A.S

“Servicios”: para referir a los servicios de ensayo que el Laboratorio ofrece.

“Item”: se refiere al elemento o material bajo ensayo.
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4, DESCRIPCION DEL METODO A VERIFICAR.

El método a validar se encuentra descrito en el documento PROC - TC - 191
Procedimiento para el ensayo de humedad por Karl Fischer, el cual se encuentra
referenciado en USP 42 <921>.

5. ESPECIFICACION DE LOS REQUISITOS DEL METODO A VERIFICAR.

Las caracteristicas deseables del método de ensayo PROC - TC - 191
Procedimiento para el ensayo de humedad por Karl Fischer fueron consignadas en
el numeral 5 del plan de validacion PLN-TC-191-01 Plan de Verificacidon del ensayo
de humedad por Karl Fischer.

6. DETERMINACION DE PARAMETROS O CARACTERISTICAS A
VERIFICAR.

Los requisitos correspondientes a los parametros de desempefio evaluados, que
permitieron establecer la aptitud del método analitico son:

PARAMETRO CRITERIO UNIDADES
Exactitud E. R.% méaximo 10% %
Veracidad Veraz para el rango
de trabajo evaluado
Precision - repetibilidad C. V. % méaximo 10%
Precision - reproducibilidad C. V. % méximo 10%

La exactitud se evalu6 sobre un material de referencia certificado de Hydranal ®,
con contenido de humedad de 1%.

La repetibilidad se evalu6 el mismo material de referencia y sobre duplicados de
muestras representativas de la matriz extracto de cannabis. La trazabilidad de las
muestras utilizadas se encuentra en el software para manejo de muestras de
AOXLAB S. A. S.
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7. VERIFICACION

PARAMETRO

Exactitud
Veracidad

Precision - repetibilidad
Precision
reproducibilidad

métodos analiticos
AOXLAB S.A.S.

DE CUMPLIMIENTO
CARACTERISTICAS DE VERIFICACION.

A continuacion, se presenta la tabla comparativa que muestra los valores de los
requisitos a cumplir y los valores obtenidos por la ejecucién del método.
RESULTADO CUMPLE

CRITERIO

E. R.% maximo 10%
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DE PARAMETROS

9.43%

Veraz para el rango

de trabajo evaluado

C. V. % maximo 10%
C. V. % maximo 10%

7.1 RESULTADOS OBTENIDOS

1.04%
3.73%

7.1.1 Precision- Reproducibilidad y repetibilidad
La precisiébn en términos de repetibilidad y reproducibilidad bajo condiciones de
precisién intermedia, variando la condicion tiempo (dias), fue evaluada sobre el
material de referencia HYDRANAL™-Water Standard 10.0 Cat. No.: 34849 Lot
SZBHO0100H, Asi mismo, este parametro fue evaluado sobre las muestras que se

relacionan a continuacion:

Los resultados obtenidos de la ejecucion de los ensayos y los resultados de la

evaluacién de la precisibn se muestran a continuacion:

Fecha
2019-09-27
2019-10-01
2019-10-20
2019-10-22
2019-10-29
2019-11-01
2019-11-06
2019-11-12
2019-11-14
2019-11-22

Datos Muestras Duplicadas

ID Muestra %Agua
7882-19 0,039
8929-19 0,169
9162-19 2,584
9722-19 0,032
10027-19 0,044
10228-19 0,060
10408-19 0,074
10649-19 0,056
10373-19 0,058
10956-19 0,057

%Agua
0,043
0,173
2,627
0,028
0,042
0,058
0,074
0,057
0,062
0,052

C V. ™%
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SI/NO
Si
Sl

Sl
SI

C.V.%
6,90%
1,65%
1,17%
9,43%
3,29%
2,40%
0,00%
1,25%
4,71%
6,49%
3,73%

Pagina 10 de 14

O



Identificacion:

Informe de validacién o confirmacién de FOR-TC-047
Q3Q.AB métodos analiticos Revisién: 1
AOXLAB S.AS. Inicio de vigencia:
2018/01/10

El valor mas alto para el estimador de repetibilidad fue para la muestra 9722-19
cuyo valor fue de 9.43%. Este valor fue obtenido sobre las muestras con la humedad
mas baja obtenida del histérico de ensayo (0.03%), resultado que cumple la meta
propuesta del 10%. El coeficiente de variacion de la repetibilidad obtenido con los
datos anteriores, fue del 3.73%, el cual, también cumple ampliamente la meta de
precisidn propuesta.

Los resultados obtenidos de la ejecucion de los ensayos sobre el material de
referencia se muestran en la tabla siguiente:

MRC 2020-01-29 2020-02-04 2020-02-07 2020-02-13
SZBHO0100H-1 0,992 1,044 1,041 0,996
SZBHO0100H-2 1,002 1,040 1,038 0,980
SZBH0100H-3 1,005 1,040 1,062 0,975
SZBHO0100H-4 0,998 1,036 1,065 0,983
SZBH0100H-5 1,006 1,036 1,083 0,980

La estimacion del coeficiente de variacibn de la repetibilidad y la precision
intermedia realizada a partir de los resultados anteriores, es la siguiente:

Grupos Cuenta Suma Promedio  Varianza
2020-01-29 5 5,003 1,0006 3,28E-05
2020-02-04 5 5,196 1,0392 0,0000112
2020-02-07 5 5,289 1,0578 0,0003447
2020-02-13 5 4,914 0,9828 6,27E-05

ESTIMACION DE LA PRECISION

Tipo de precision C.V.%
Repetibilidad 1,04%
Precision intermedia 3,50%

Los coeficientes de variaciéon obtenidos para la repetibilidad y la precision
intermedia, teniendo como factor de variacion el dia de ensayo, obtuvieron valores
que cumplen con la meta de precision propuesta. Cabe resaltar que los valores
obtenidos para el coeficiente de variacién de la repetibilidad sobre muestras de
rutina (3.50%), son bastante cercanos con la estimacion de la precisién intermedia.
(3.73%), lo cual constituye un indicio de un desempefio equivalente tanto en
muestras de rutina, como sobre materiales de referencia sintéticos.

Teniendo en cuenta lo discutido anteriormente, el parametro precision se aprueba.
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7.1.2 Exactitud y veracidad
Como se indicé en el plan de validacion PLN-TC-191-01, la exactitud y veracidad
se estimaron sobre ensayos repetidos en diferentes dias sobre el material
HYDRANAL™-Water Standard 10.0 Cat. No.: 34849 Lot: SZBHO0100H. los
resultados obtenidos en el ensayo, son los mismos que se presentaron en el
numeral 7.1.1. Los resultados de la evaluacion de la precisibn se muestran en la
tabla siguiente:

ID Muestra 2020-01-29 E. R.% 2020-02-04 E.R.% 2020-02-07 E.R.% 2020-02-13 E. R.%
SZBHO100H-1 0,992 -1,10% 1,044 4,09% 1,041 3,79% 0,996 -0,70%
SZBHO0100H-2 1,002 -0,10% 1,040 3,69% 1,038  3,49% 0,980 -2,29%
SZBHO0100H-3 1,005 0,20% 1,040 3,69% 1,062  5,88% 0,975 -2,79%
SZBHO0100H-4 0,998 -0,50% 1,036 3,29% 1,065 6,18% 0,983 -1,99%
SZBHO100H-5 1,006 0,30% 1,036 3,29% 1,083  7,98% 0,980 -2,29%

De acuerdo con la tabla interior, el error relativo estandar (E. R. %) méaximo fue de
7.98%, valor que cumple con la meta de exactitud establecida en el plan de
validacién.

Los resultados de la evaluaciéon de la veracidad se muestran a continuacion:

EVALUACION DE LA VERACIDAD

Promedio 1,0201
D. S 0,032113122
t Cale 1,683889448
tTabla 2,131449546

CONCLUSION EL METODO ES VERAZ

Teniendo en cuenta los resultados de la evaluacién de los atributos exacticud y
veracidad, estos parametros se aprueban
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8. CONCLUSIONES DE LA VERIFICACION.

Con base en los resultados obtenidos, la Directora Técnica de AOXLAB S. A. S,
declara que el método es apto para el uso previsto, de acuerdo con los
requerimientos establecidos por el laboratorio.

9. INFORME.

El presente informe es aprobado por la Directora Técnica y debe estar disponible
para consulta permanente en los archivos correspondientes a este ensayo.

9.1 Firmas del personal de validacion.

Realiz6: Revisé:

Nombre y firma Nombre y firma
Analistas Lider Laboratorio
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10. RESPONSABILIDADES.

10.1 Lider de Calidad.
Asegurar la disponibilidad del presente documento para su consulta.

10.2 Lider de Laboratorio.
Asegurar la actualizacion del presente documento por cambios en el método de
ensayo o en cualquier caso que se requiera.

10.3 Analistas.
Consultar y actualizar el presente documento cuando se requiera.

11. FORMATOS RELACIONADOS.
FOR-TC-057 Formato de datos primarios ensayo de humedad por Karl Fischer

12. ANEXOS.
Certificado del valor asignado del material de referencia HYDRANAL™-Water
Standard 10.0 Cat. No.: 34849 Lot: SZBHO100H.
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Report of Anaiysis Honeywell | Fufca™
Analysed for Honeywell Specialty Chemicals Seelze GmbH, Sales Support, Wunstorfer Str.40, D-30926 Seelze
Product: HYDRANAL™-Water Standard 10.0 Cat. No.: 34849 Lot: SZBH0100H
The water content of this lot is: 10.03 mg/g + 0.05 mg/g (k=2; 95% confidence interval)
The water content is analysed under ISO/IEC 17025 accreditation by volumetric titration on 11 samples according

to ISO 760 and ASTM E 203.The coulometric KF titration was used as a second technique to confirm the reliability
of the specified water content. This standard is traceable to high-purity water and verified against NIST SRM 2890.

Honeywell Specialty Chemicals Seelze GmbH | — QC release date
Thomas Wendt, Supervisor DAKKS ~T7 f ,{ Seelze
HYDRANAL™ Center of Excellence O | houaos. LU eufiifc 15. Feb. 2017
Wunstorfer Str.40, D-30926 Seelze dol.ZBmi« Page 1 of 1 B»8
Additional Information (not under ISO/IEC 17025 accreditation):

Expiration date: 15. Dec. 2021

Intended use: The water standard is intended to check KF equipment according to 1SO 9001, chapter “Control of monitoring and

measuring devices” in conjunction with a volumetric or coulometric KF titrator. It also meets the requirements of
the European Pharmacopoeia on a “Standard solution for the micro determination of water. 1147300".



