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1. Resumen

Las Buenas prdcticas de Laboratorio y las Buenas Practicas de Manufactura
requieren que los métodos de andlisis sean validados con el fin de verificar que el sistema
es capaz de identificar y cuantificar sustancias en los limites indicados en las

especificaciones s 10,

El presente trabajo se desarrolld con el propdsito de evaluar los pardmetros de
especificidad, exactitud, precisién, linealidad e intervalo en el método por Cromatografia
Liguida de Alta Resolucién, propuesto para la cuantificacion de Sibutramina Clorhidrato
Monohidrato en Tabletas de 15 mg, determinando asi su validez para ser utilizado en

andlisis de control de calidad.

Se consideré6 como objetivos fundamentales en este frabajo de investigacion
proponer un método andlitico para la cuantificacién de Sibutramina Clorhidrato
Monohidrato en Tabletas de 15 mg; el cual al ser validado se concluyd que es exacto,
preciso, especifico y lineal. Con esta labor se desarrolld uno de los aspectos involucrados
en el sistema de gestién de calidad de la Industria Farmacéutica y se obtuvo un método

gue pudiera utilizarse como herramienta de andlisis.

Los resultados obtenidos fueron sometidos a un tratamiento estadistico para
evaluar cada uno de los pardmetros de desempeno mencionados, el cual incluyd
cdlculos de desviaciéon estdndar, coeficiente de variacion, coeficiente de determinacion,

coeficiente de correlacion, intervalo de confianza y regresién lineal.



2. Introduccion

La validacion es parte del cumplimiento de las Buenas Précticas de Manufactura y
Buenas Prdcticas de Laboratorio, en Guatemala constituye una exigencia legal en el
marco de los acuerdos centroamericanoss. Por esta razén es un requisito validar los

métodos utilizados para la cuantificacion de medicamentos en la industria farmacéutica.

La Sibutramina Clorhidrato Monohidrato es un principio activo aprobado por la
FDA para ser usado en el fratamiento de formas severas de obesidad. Actua a nivel del
sistema nervioso central inhibiendo la recaptacion de noradrenalina, serotonina vy

dopamina produciendo un efecto saciante del apetito’-4.

El Reglamento Técnico Centroamericano RTCA 11.03.39:06 "“Validacién de
Métodos Analiticos para la Evaluacion de la Calidad de los Medicamentos”, indica que
las directrices de dicho reglamento deben aplicarse a todos los métodos analiticos no
oficiales y oficiales utilizados para el control de calidad de medicamentos. El método
propuesto en el presente trabajo para la cuantificacién de Sibutramina Clorhidrato
Monohidrato tabletas no se incluye dentro de las monografias de la Farmacopea de los

Estados Unidos por lo que la validacion del mismo aplica s 10,

El objetivo principal del presente trabajo fue validar un método para la
cuantificacion de Sibutramina Clorhidrato Monohidrato en tabletas de 15 mg mediante la
evaluacién de los pardmetros de desempeno, exactitud, precision, especificidad,

linealidad e intervalo.

Como todo medicamento, la cuantificacién de los componentes activos es un
atributo de calidad critico, por lo que resultdé de interés validar el método analitico de

cuantificacién propuesto, a fin de demostrar su confiabilidad.



3. Antecedentes

La Farmacopea de los Estados Unidos (USP) edicidon 2007, indica aspectos de la validacién
de métodos analiticos fisicoquimicos, detallando los pardmetros de desempefo que

aplican por categoria analitica, la manera de evaluar vy los criterios de aceptacién 10.

En Guatemala, el Reglamento Técnico Centroamericano, “Validacién de Métodos
Analiticos para la Evaluacion de la Calidad de los Medicamentos” indica los diferentes

pardmetros de desempeno que deben evaluarse para cada categoria analitica s.

En la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia de la Universidad de San Carlos de
Guatemala se encuentran varios trabajos de tesis referentes a la validacidon de
metodologias analiticas para cuantificar diferentes principios activos, entre los que se

pueden mencionar:

Veldsquez Valdez, Ana M. en el 2002 en su tesis Ad gradum titulada “Validacion de
Metodologia Andalitica para la cuantificacion de fenilpropanolamina en compromidos
utilizados como antigripales”, concluyd que el método propuesto para la cuantificaciéon
de fenilpropanolamina en tabletas antigripales asociada al acetaminofén vy
clorfeniramina no es confiable por mostrar resultados no reproducibles y carecer de
linealidad, ademds el acetaminofén vy la clorfeniramina interfieren con la lectura de la

fenilpropanolamina 1.

Valenzuela Mejia, Ana C. en 1999 en su tesis Ad gradum titulada "Validacion de Método
Espectrofotométrico para Cuantificacion de Metronidazol, Mebendazol, Albendazol vy
Tinidazol (Tabletas y Suspension)”, determind que el método espectrofotométrico con luz
ulfravioleta es exacto, lineal y confiable para cuantificar Metronidazol, Mebendazol,
Albendazol y Tinidazol, en tabletas y suspensidon, por lo que representa una alternativa en

cuanto al control de calidad de los laboratorios de fabricacidon de estos compuestos 12

Lainfiesta Anleu, Rossana en el 2000 en su tesis Ad gradum titulada “Validacién del
Método por Cromatografia Liquida de Alta Resolucidn para la Cuantificacién de
lbuprofeno en Suspensidn”, demostré que el método de Cromatografia Liquida de Alta
Resolucién propuesto, cumple con los pardmetros establecidos para la validacion de

métodos segun la USP XXIll, por lo que los resultados obtenidos son confiables 13,



Toledo Chdévez, Bdrbara J. en el 2000 en su tesis Ad gradum titulada “Validacion de
Método Espectrofotométrico como Metodologia Alterna, para la Medicidon de Alcohol en
Sangre”, concluyd que este método no posee la linealidad necesaria para ser utilizado
como método alterno al de Cromatografia de Gases con detector de llama FID, ademds

Nno es preciso, exacto nireproducible 14,



4. Justificacion

La validacién de los métodos de cuantificacion es una de las exigencias de las
Buenas Prdcticas de Manufactura y las Buenas Prdcticas de Laboratorio que deben
cumplirse en la Industria Farmacéutica para garantizar que la evaluacién de la calidad de

los productos se realiza dentro de un sistema de calidad confiable.

El desarrollo del presente trabajo permitid determinar si la metodologia propuesta
es confiable para la cuantificacion de Sibutramina Clorhidrato Monohidrato en tabletas

de 15 mg y por lo tanto aplicable por un laboratorio de control de calidad.



5. Objetivos

5.1. Objetivo General
5.1.1 Proponer un método analitico validado para la cuantificacion de

Sibutramina Clorhidrato Monohidrato en Tabletas de 15 mg.

5.2. Objetivos Especificos
5.2.1. Establecer si el método por Cromatografia Liquida de Alta

Resolucién propuesto provee resultados confiables.

5.2.2 Determinar si el método propuesto es reproducible siempre que se

utilicen las mismas condiciones en el sistema.

5.2.3 Demostrar que el método por Cromatografia Liquida de Alta
Resolucién para cuantificar Sibutramina Clorhidrato Monohidrato en
tabletas cumple con los pardmetros de desempeno analitico:

precisidn, exactitud, especificidad, linealidad e intervalo.

5.2.4 Desarrollar parte del sistema de gestion de calidad de la Industria

Farmacéutica.

5.2.5 Evaluar estadisticamente los pardmetros de desempeno analitico y

con base en esto determinar la confiabilidad de dicho método.



6. Hipotesis

El método propuesto por Cromatografia Liquida de Alta Resolucidén para la
cuantificacion de Sibutramina  Clorhidrato Monohidrato en Tabletas de 15 mg,
proporciona resultados que cumplen con los pardmetros de desempefo analitico de
especificidad, exactitud, precisidn, linealidad e intervalo requeridos para la validaciéon de

un método analitico.



7. Materiales y Métodos

7.1. Universo de trabajo
7.1.1 Muestra analitica a diferentes concentraciones.

7.1.2 Método de andlisis por Cromatografia Liquida de Alta Resolucidn para cuantificar

Sibutramina Clorhidrato Monohidrato en tabletas de 15 mg.

7.2. Medios:

7.2.1 Recursos Humanos:
7.2.1.1 Bachiller Emma Judith Heer Escobar (Tesista)

7.2.1.2 Licenciada Lucrecia Martinez de Haase (Asesora)

7.2.1.3 Licenciada Marilyn Castillo (Coasesora)

7.2.2 Recursos Institucionales:
7.2.2.1 Laboratorio Donovan Werke

7.2.2.2. Biblioteca Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia

7.2.2.3 Instituto de Investigaciones Quimicas y Bioldgicas -IIQB-

7.2.3. Recursos Materiales:
7.2.3.1 Aparato: HPLC Merck-Hitachi22

Columna: L7: 125 mm * 4 mm (Anexo Pp. 24)
Detector: UV —-227 nm
Flujo: 1 mL/min
Temperatura de frabajo: Ambiente
Volumen de Inyeccién: 20 uL
7.2.3.2 Computadora
7.2.3.3 Material de Oficina
7.2.3.4 Balanza Analitica
7.2.3.5 Espdtula
7.2.3.6 Sistema de Filtracion de Solventes
7.2.3.7 Sistema de Filfracion de Muestras?!

7.2.3.8 Sistema de Desgasificaciéon de Solventes!?



7.2.3.9 Reactivos:
e Agua Grado HPLC
e Metanol Grado HPLC
e Fosfato Monobdsico de Potasio anhidro grado reactivo al 100 %
e Sibutramina Clorhidrato Monohidrato Estdndar de Referencia Interno
y Estédndar
e Acido Fosférico al 85 %
e Acido Clorhidico 37 %.

e Agua Purificada 25

7.2.3.10 Agitador Magnético
7.2.3.11 Cristaleria
e Balones Volumétricos
e Pipetas Volumétricas

e Beackers

7.2.4 Procedimiento:

7.2.4.1. Método Analitico

= Se utilizé equipo calibrado y con mantenimiento vigente. (Anexo. Pp. 21 - 23)

= Parala preparacion de la solucion estdndar se utilizd un estdndar de referencia
18, (Anexo Pp. 52)

= Se utilizé reactivos vigentes.

= Se mantuvo control de temperatura y humedad adecuados.

a) Preparacion de Buffer de Fosfatos pH 3.70 (250 ml):

1) Se pesd 1.824 g de Fosfato Monobdsico de Potasio anhidro grado reactivo en
un erlenmeyer de 500 mL.

2) Se agregd 200 mL de Agua grado HPLC y se disolvid mediante agitaciéon
mecdnica.

3) Se Ajustd el pH a 3.7 +£0.2 con Acido Fosférico al 85 %.



b) Preparacion de Fase Movil (Buffer de Fosfatos pH 3.7 + 0.2 -

Metanol) (40:60) (500 mL)

1) Se midié 300 mL de Metanol grado HPLC y se mezcld con los 200 mL de Buffer de
fosfatos pH 3.7.
2) Se Mezcld las soluciones mediante agitaciéon mecdanica en el erlenmeyer.

3) Se filtré a través de una membrana de 47 mm de poro 0.45 um y se desgasifico.

c) Preparacion del Diluyente (Acido Clorhidrico 0.1 N) (2000 mL)
1) Se midié 16.7 mL de Acido Clorhidrico al 37 % y se agregd a 2000 mL y se agité

mecdnicamente.

d) Preparacion del Estandar:

1) Se pesd el equivalente de 30.0 mg de Sibutramina HCI monohidrato en un
balén aforado de 50 mL, fomando en cuenta la potencia en base hUmeda.

2) Se agregd aproximadamente 25 mL del diluyente y se colocd en bano de
ultrasonido durante 5 minutos.

3) Se aford con diluyente a temperatura ambiente.

4) Se transfirid una alicuota volumétrica de 1.0 mL en un baldén aforado de 50 mL.

5) Se aford con diluyente.

6) Se filtiré a través de una membrana de poro 0.45 um vy se transfirid a un vial

porta muestra, previamente identificado.

7.2.4.2. Andlisis de parametros de desempefio:

a) Preparacion de Placebo

Se prepard el placebo, mezclando los excipientes que componen la férmula

excepto la Sibutramina Clorhidrato Monohidrato.

b) Preparacién de la muestra analitica

Se redlizd la preparacién de la muestra analitica a diferentes concentraciones,
para esto se agregd en un baldn aforado de 100 mL la misma cantidad de
placebo y diferentes concentraciones de Sibutramina clorhidrato monohidrato por

dilucioén.

10



7.2.5

Se agité mecdnicamente durante 5 minutos y se aford las muestras analiticas con
diluyente. Luego se tomd una alicuota volumétrica de 1.0 mL a un baldn aforado
de 10 mL y se aforé con diluyente. Luego se filtré a través de una membrana de

poro de 0.22 um.

7.2.4.3. Andlisis en el equipo:

Se inyectd la fase movil, el diluyente, la muestra analitica al 0 % (placebo), el

estdndar y las muestras de las distintas concentraciones en el equipo HPLC 19.22,

La desviacion estdndar relativa para inyecciones repetidas: maximo 2 %.

Cdlculos:

mg de Sibutramina recuperados/ tab = Csta * Am / Asta * DM

En donde: Csta = Concentraciéon del estdndar en mg/mL
Am = Area de Sibutramina Clorhidrato Monohidrato en la muestra
Asta = Area de Sibutramina Clorhidrato Monohidrato en el Estdndar

DM = Diluciones de la muestra

Método Estadistico:
Los pardmetros de desempeno evaluados para la validacidén del método fueron:

precisidon, exactitud, especificidad, linealidad e intervalo; se realizd el andlisis

estadistico de la siguiente forma:

7.2.5.1 Especificidad:

Se analizé por triplicado el placebo del producto y muestra del producto al 100 %

como lo indica el método 1.

Criterios de Aceptacion:

o Larespuesta del método Unicamente debe ser debida al analito 'é.

11



7.2.5.2 Linealidad:

Se prepard por triplicado muestras analiticas adicionando al placebo la cantidad
de analito en concentracion de 50, 75, 100, 125 y 150 %, para esto manteniendo

constante la cantidad de placebo 15 16,

Se analizaron dichos placebos adicionados bajo las mismas condiciones, utilizando

como referencia, el estdndar 13.

Se elabord una grdfica de la cantidad adicionada versus la cantidad recuperada,
y se incluyé en ella la ecuacién, la linea de aqjuste y el coeficiente de

determinacion 16.

Utilizando el método de estimacidon por minimos cuadrados. Se calculd la
ecuacion lineal, pendiente (b1), la ordenada en el origen (bo), el coeficiente de
correlacion (r), el coeficiente de determinacién (r2) y el coeficiente de variacién

de regresion (CV yx) 16.

Se calculd el porcentaje de recobro de cada muestra analitica, al obtener el
cociente de la cantidad recuperada respecto de la cantidad adicionada
expresada en porcentaje. Se calculd el promedio aritmético (¥), la desviacion

estdndar (S) y el coeficiente de variaciéon (CV) 16,

Criterios de Aceptacion:
a. Cantidad adicionada vs. cantidad recuperada:
e El coeficiente de determinacién =0.98

e EICVyx del porcentaje de recobro, no debe ser mayor de 2.0 %.

b. Porcentaje de Recuperacion:
e El promedio aritmético del % de recobro debe incluir el intervalo:
98.0-1020%
e EICV del porcentaje de recuperacion:

No debe ser mayor de 2.0 %'.

12



7.2.5.3 Exactitud:

Se prepard por triplicado muestras analiticas con concentracidon de Sibutramina
Clorhidrato Monohidrato de 50, 100y 150 % 15.1,

Se realizé el andlisis segun el método analitico.

Se calculd el porcentaje de recobro de cada placebo analitico, al obtener el
coeficiente de la cantidad recuperada respecto de la cantidad adicionada

expresada en porcentaje 16.

Se calculd el promedio aritmético, la desviacion estdndar, el coeficiente de

variacion para el porcentaje de recobro 6.

Criterios de Aceptacion:

a. El promedio aritmético del % de recuperacién debe incluir el intervalo:
98.0-102.0%

b. El CV del porcentaje de recuperacion:

No debe ser mayor de 2.0 % '¢.

7.2.5.4 Precision:
Se prepard por triplicado muestras analiticas con concentracién de Sibutramina

Clorhidrato Monohidrato de 50, 100 y 150 %1516,

Se calculd la desviaciéon estdndar y el coeficiente de variacién obtenidos para

cada concentracion ¢,

Criterios de Aceptacion:

El Coeficiente de Variacion debe ser menor o igual a 2.0 %'¢.

13



8. RESULTADQOS

8.1 Especificidad:

En los cromatogramas del andlisis del placebo, fase mévil y diluyente no se detectd
ninguna senal al tiempo de retencidn resultante para el analito en la muestra al

100 % de la concentracion.

Con los resultados obtenidos en el andilisis de la metodologia analitica, se concluye
que el placebo, diluyente y fase mdévil no presenta ningun tipo de senal que

interfiera con la muestra. (Ver Anexo 13.5)

8.2 Linealidad e Intervalo

Se prepararon por triplicado muestras analiticas adicionando al placebo la
cantidad de andalito en concentracion de 50, 75, 100, 125 y 150 %, para esto

manteniendo constante la cantidad de placebo.

Al graficar la cantidad adicionada versus la cantidad recuperada se obtuvo la
siguiente ecuaciéon de la recta.
y =0.981997x + 0.000029
r2=0.999672

14



Grafico No. 1: A continuacion se observa que a mayor cantidad de gramos adicionados

de Sibutramina HCI se obfiene una mayor canfidad de gramos recuperados de

Sibutramina HCI, ademds se observa la linealidad del método.

Gramos adicionados vrs. Gramos recuperados de Sibutramina HCI

LINEALIDAD E INTERVALO

R? =0.999672

y =0.981997x + 0.000029

0.010000
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0.009000 0.010000

Fuente: Anexo No. 13.4

Se obtuvieron los siguientes resultados para linealidad e intervalo, utilizando el método de

estimacion por minimos cuadrados.

Tabla No. 1: Resultados obtenidos de los cdlculos estadisticos del andlisis de linealidad de

la metodologia analitica evaluada.

Parametro evaluado Criterio de Resultado Cumple

Aceptacion Obtenido i No

El coeficiente de correlacion 0.98-1.00 0.99983595 _

El coeficiente de >0.98 0.99967193 _

determinacién

El promedio aritmético del (98.0-102.0)% 98.73595257 X _

porcentaje de recobro

El coeficiente de variacién | No mayor del 2.0 %. 0.65974805 X _

CVysx

El coeficiente de variacién | No mayor del 2.0 % 0.60977310 X _

del porcentaje de recobro

Nota: Se observa que todos los pardmetros evaluados cumplieron.
*Los cdlculos se adjuntan al presente informe.

15



8.3 Exactitud:

Se realizaron inyecciones por triplicado de muestras analiticas con concentracion
de Sibutramina Clorhidrato Monohidrato de 50, 100 y 150 %.

Se calculd el porcentaje de recobro de cada placebo analitico, donde se

obtuvieron los siguientes resultados:

Tabla No. 2: Resultados obtenidos de los cdlculos estadisticos del andlisis de exactitud de

la metodologia analitica evaluada.

Parametro evaluado Criterio de Resultado Obtenido Cumple

Aceptacion St No

El promedio aritmético del (98.0 - 102.0)% 98.62216736 X _

porcentaje de recobro

El coeficiente de variaciéon No mayor del 0.70638776 X _

del porcentaje de recobro 20%

El coeficiente de correlacion 0.9-1.1 0.98183247 X _

de la cantidad recuperada

vrs. la cantidad adicionada

Nota: Se observa que todos los pardmetros evaluados cumplieron.

*Los cdlculos se adjuntan al presente informe.

Como el nUmero de datos es menor que 30, se obtiene el intervalo de confianza con un

coeficiente de confianza de (1 —a) % para la media de los datos2¢. Utilizando el intervalo

de confianza del 95% para la media de los datos donde se obtiene un intervalo de rango

de:

98.27 - 98.98

Que se encuentra dentro del criterio de aceptacion de 98.0 a 102.0 % y por lo tanto el

método es exacto.
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8.4 Precision:

Se utilizaron los datos de evaluacién de la exactitud del método, es decir se realizaron por

tfriplicado muestras  analiticas con concentraciones de Sibutramina Clorhidrato

Monohidrato de 50, 100 y 150 % con fres muestras independientes para cada

concentracién. Se obtuvo el siguiente resultado:

Tabla No. 3: Resultados obtenidos de los cdlculos estadisticos del andlisis de precision de la

metodologia analitica evaluada.

Parametro evaluado Criterio de Resultado Cumple
Aceptacion Obtenido Si No
Coeficiente de variacién de | No mayor del 2.0 % 0.81088020 X _
regresion (CVyx)

Nota: Se observa que el pardmetro cumple.

* Los cdlculos se adjuntan al presente informe.

Gréafico No. 2: Al graficar las concentraciones de 50, 100 y 150 % en funcién de los gramos

adicionados se observa que a mayor concentracién de Sibutramina HCI adicionada se

obtiene mayor cantidad de recuperaciéon de Sibutramina. También se observa que el

método es preciso ya que se obtuvo un coeficiente de variacion de 0.81088020.

Gramos adicionados vrs. Gramos recuperados de Sibutramina HCI

PRECISION Y EXACTITUD

y = 0.981832x + 0.000022
R? = 0.999647

0.010000

0.009000

0.008000

0.007000

0.006000

0.005000

0.004000

0.003000

Sibutramina HCI recuperado (g)

0.002000
0.001000

0.000000
0.000000 0.001000 0.002000 0.003000 0.004000 0.005000 0.006000 0.007000 0.008000 0.009000 0.010000

Sibutramina HCI adicionado (g)

Fuente: Ver Anexo 13.4
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9. DISCUSION DE RESULTADOS

Los resultados obtenidos demuestran que el método por Cromatografia Liquida de
Alta Resolucion propuesto en este frabajo para cuantificar Sibutramina Clorhidrato
Monohidrato en tabletas de 15 mg es vdlido, ya que cumplié con todos los pardmetros
de desempeno para ser utilizado como un método analitico confiable, siempre y cuando

se trabaje bajo las mismas condiciones especificadas en el mismo.

El método demostrd ser especifico para la Sibutramina Clorhidrato Monohidrato
debido a que en los resultados obtenidos del placebo, diluyente y fase modvil no
presentaron ningun tipo de senal o respuesta que interfiriera con el analito. Esto indica que
la Sibutramina Clorhidrato Monohidrato puede ser identificado y cuantificado por dicho

método. (Ver anexo No. 13.5, Fase Mévil, Diluyente y Placebo)

El pardmetro de linealidad fue evaluado por triplicado en muestras con
concentraciones del 0, 50, 75, 100, 125 y 150 % de Sibutramina Monohidrato Clorhidrato.
Mediante el andlisis de minimos cuadrados se obtuvo un coeficiente de correlacion de
0.9998 y un coeficiente de determinaciéon, que establece que la Sibutramina Monohidrato
Clorhidrato adicionada en gramos predice un 99.97% de la Sibutramina Monohidrato
Cloridrato que se recuperd en gramos. El haber obtenido un coeficiente de correlaciéon
muy cercano a 1 revela que existe una relacién de dependencia entre la concentracién
del analito y predice la respuesta del método. Un promedio aritmético del porcentaje de
recobro de 98.7359, un coeficiente de variacidén de 0.6597 y el coeficiente de variacién
del porcentaje de recobro de 0.6098, indican que el método permite obtener resultados
en proporcién al analito contenido con confiabilidad dentro del intervalo del 50 al 150%.
(Ver Tabla No. 1)

Ademds el método también demostrd ser exacto porque se obtuvo un promedio
aritmético del porcentaje de recobro de 98.62 % del principio activo, que se encuentra
dentro del intervalo establecido; con una desviacion estdndar de 0.6967 y un coeficiente
de variacion de 0.7064 %, evidencia que ofrece resultados confiables y por lo tanto poco
desviados del dato real. El coeficiente de variacion del porcentaje de recobro es menor
que el 2.0 %, el cual es el limite mdximo para un método de cuantificacion de principios

activos en cromatografia, como el evaluado. (Ver Tabla No. 2)
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Se tomé el criterio con un intervalo de confianza al 95 % donde se obtuvo un
intervalo para la media de los datos de 98.27 - 98.98, por lo cual cumple el criterio de

aceptacion de 98.0 a 102.0 % y por lo tanto el método es exacto.
En la evaluacién de la precisidon el hecho que se hayan obtenido resultados con

un Coeficiente de Variacién de Regresidon de 0.8109, es decir menor a 2.0 % demuestra

que el método es reproducible. (Ver Tabla No. 3)
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10.1

10.2

10.3

10.4

10.5

10.6

10.7

10.8

10. CONCLUSIONES

El método propuesto por Cromatografia Liquida de Alta Resolucion para
cuantificar Sibutramina Clorhidrato Monohidrato en Tabletas de 15 mg es confiable
ya que cumple con los pardmetros de precisidon, exactitud, especificidad,
linealidad e intervalo requeridos por la USP edicion 2007 y la normativa

cenfroamericana.

El método propuesto es reproducible pues permite obtener resultados con

desviacion estdndar relativa menor a 2.0 %.

El método evaluado para cuantificar Sibutramina Clorhidrato Monohidrato en
tabletas de 15 mg es preciso, ya que permite obtener resultados con desviacion

estdndar relativa menor a 2.0 %.

El método validado en el presente trabajo es exacto, ya que los resultados ofrecen

un porcentaje de recuperacion de 98.62 %.

El método propuesto es especifico para la Sibutramina Clorhidrato Monohidrato,
ya gque en la respuesta no se determina ninguna interferencia proveniente de la

formulacion (placebo), diluyente o fase movil.

El método propuesto es lineal, ya que las respuestas obtenidas son directamente
proporcionales a las diferentes concentraciones, siempre que se trabaje en el

intervalo de concentracion indicado.

Al validar la metodologia propuesta para la cuantificacidén de Sibutramina
Clorhidrato Monohidrato se desarrolld parte del sistema de gestion de calidad en
la Industriac  Farmacéutica que incluyd tanto documentacion, andlisis e

investigacion.

El cumplimiento estadistico a los criterios de aceptacién de validacién evaluados

determinan que el método propuesto es confiable.
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11.2

1.3

11.4

11.RECOMENDACIONES

Trabajar bajo las mismas condiciones propuestas en este trabajo para garantizar la
confiabilidad de los resultados, ya que la modificacién de una o varias condiciones

implica una nueva validaciéon para el método.

Realizar otras investigaciones para evaluar la variacién en los resultados al hacer

leves modificaciones en la preparacion de las muestras.

Antes de utilizar el método propuesto en el presente trabajo con otro
cromatdgrafo liquido de alta resolucidon, es necesario adecuar el sistema, que
incluye la evaluacion de la precisidn del sistema, la linealidad, la resolucion entre

picos y la simetria.
Validar el método de uniformidad y disolucion de Sibutramina Clorhidrato

Monohidrato de tabletas de 10 y 15 mg con la metodologia propuesta en el

presente trabajo.
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13.ANEXQOS

Procedimientos Analiticos que son objeto de Validacién
Pardmetros de Desempeno Andalitico

Formulario

Cdlculos y Base de Datos

Cromatogramas
13.5.1 Fase Movil
13.5.2 Diluyente
13.5.3 Placebo
13.5.4 Estdndar
13.5.5 Muestra al 50 %
13.5.6 Muestra al 75 %
13.5.7 Muestra al 100 %
13.5.8 Muestra al 125 %
13.5.9 Muestra al 150 %

Certificado Calibracion Balanzas
Verificacion HPLC Merck — Hitachi
Certificado de Andlisis Columna

Certificado de Andlisis Estndar de Referencia

PdAg.

24-25
2527
2829
30-36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47-48
49

50
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Anexos

13.1 Procedimientos analiticos que son objeto de validacion:
Las categorias de prueba para las que se exigen datos de validacidén han sido

clasificadas de la siguiente manera:

13.1.1 Categoria I
Comprende pruebas cuantitativas del contenido de los principios activos,
constituyen  procedimientos quimicos o microbiolégicos que miden los
analitos presentes en una muestra determinada. Los pardmetros a evaluar

son: precisidon, exactitud, especificidad, linealidad e intervalo>-9. 10,

13.1.2 Categoria ll:
Comprende pruebas para la determinacion del contenido de impurezas o
de valores limites para el control de impurezas. Pueden ser pruebas
cuantitativas o una prueba cudlitativa para determinar si la impureza estd
presente en la muestra por encima o por debagjo de un valor limite
especificado. Cualquiera de los dos pretende reflejar con exactitud las
caracteristicas de pureza de la muestra. Los pardmetros de validacion
requeridos por una prueba cuantitativa son diferentes a los de una prueba

cuadlitativa de cumplimiento de limite 5-9.10,

Incluye pruebas de Limite Cuantitativa y Prueba de Limite Cudlitativa;
evaludndose para la primera los pardmetros de exactitud, precisién,
especificidad, limite de cuantificacién, linealidad e intervalo y para la
segunda especificidad y limite de deteccidon y dependiendo de la
naturaleza de la prueba especifica se puede determinar la exactitud y el

intervalo 5-92.10,

13.1.3 Categoria lll;
Comprende  pruebas fisico quimicas de desempeno.  Constituyen
procedimientos de ensayo que miden caracteristicas propias del
desempeno del medicamento, por ejemplo: disolucidon, liberacién del

fdrmaco, etc. Las caracteristicas de la validaciéon son diferentes a las de las
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otras pruebas, aunque las pueden incluir. El parédmetro obligatorio a
evaluar es precisidn y dependiendo de la naturaleza del procedimiento

analitico se pueden considerar otros pardmetros 5-9. 10,

13.1.4 Categoria IV:
Comprende las Pruebas de Identificacidén. Aquellas que se realizan para
asegurar la identidad de un analito en una muestra. Esto normalmente se
realiza por comparacién de una propiedad de la muestra, contra la de un
estdndar de referencia, por ejemplo espectros, comportamiento
cromatogrdfico, reactividad quimica y pruebas microcristalinas. El

pardmetro a evaluar es la especificidad 5-9. 10,

13.2 Parametros de desempefio analitico:
13.2.1 Precision:

Expresa el grado de concordancia entre una serie de mediciones
individuales obtenidas de multiples muestreos de una misma muestra
homogénea original o bien a partir de varias muestras obtenidas por
dilucién de la muestra bajo condiciones establecidas. Existen tres formas de

determinacioén; repetibilidad, precision intermedia y reproducibilidad 5-9. 10,

La precision de un método analitico es por lo general expresada como la
desviacién estdndar o la desviacidon estdndar relativa (coeficiente de
variacion). La precisibn es una medida de la reproducibilidad de un

método analitico bajo circunstancias normales de operacién 5-9.10.20,

13.2.2 Exactitud:
Es la proximidad entre los resultados de la prueba obtenidos mediante ese
método vy el valor verdadero. La exactitud, frecuentemente, es expresada
como el porcentaje que el método puede detectar del valor real de un
principio activo cuya concentfracién es conocida. La exactitud es la

medida de la fidelidad del método analitico 5-9. 10,

13.2.3. Linealidad:
Capacidad para obtener resulfados de prueba que sean proporcionales ya
sea directamente o por medio de una fransformacién matemdtica bien

definida, a la concentfracidén de analifo en muestras en un intervalo dado.
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Es generalmente expresada en términos de varianza alrededor de una
pendiente de regresidn de linea recta, calculada de acuerdo para
establecer la relacion matemdtica desde los resultados obtenidos de los
ensayos por el andlisis de muestras con variaciones de la concentracion del

principio activos-9.10,

13.2.4. Intervalo:
Amplitud entre las concentraciones inferior y superior de analito (incluyendo
esos niveles), en la cual se puede determinar el analito con un nivel
adecuado de precision, exactitud y linealidad utilizando el método segun
se describe. El rango o infervalo es normalmente expresado en las mismas

unidades de los resultados de los ensayos 5-7 10,

13.2.5. Especificidad o Selectividad:
Capacidad de evaluar, medir e identificar simultdnea o separadamente,
los analitos de interés de forma inequivoca sin interferencias de impurezas,
productos de degradacién, compuestos relacionados, excipientes u otras
sustancias previsibles presentes en la matriz de la muestra. Cuando se
realiza un andlisis en particular, el analista asume que los resultados de la
prueba se refieren Unicamente al componente a analizar sin ninguna
interferencia de ofros componentes que se espera se encuentren presentes
en la matriz de la muestra que se analiza fales como impurezas,
ingredientes placebo o la presencia de sustancias farmacéuticamente

activas o inertes >5-9.10,

13.2.6. Limite de Deteccion:
Minima cantidad de analito en una muestra que puede ser detectada por
una Unica medicién, pero no necesariamente cuantificada con un valor
exacto. Es comUnmente expresado como concentracidn del analito.

Usualmente se determinan en porcentaje o partes por millén 5-9.10,

13.2.7. Limite de Cuantificacion:
Minima cantidad del analito en una muestra que puede ser
cuantitativamente determinada con precisiéon y exactitud aceptable. Es un

pardmetro del andlisis cuantitativo para niveles bajos de compuestos en
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matrices de muestra y se usa particularmente para la determinacion de

impurezas y productos de degradacién 5-9.10,

La validez de un procedimiento analitico puede verificarse sélo mediante
estudios de laboratorio. Por lo tanto, la documentacién de la finalizacién
con éxito de dichos estudios constituye un requisito bdsico para determinar

si un procedimiento es adecuado para sus aplicaciones previstas'o. 18,
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13.3 FORMULARIO
Férmula No. 1 Ecuacion Lineal
Y =mx+Db
Férmula No. 2 Intervalo de Confianza para la pendiente
IC(B,) =b, 565,25

RUREORIN
)G IV

. _Zy—blZX
o

Sy =S

1
y/Ix , (ZX)Z
St

CoyR-b )y xy=b Dy
Sylx_ n_2

Férmula No. 3 Porcentaje de Recuperacion

Porcentaje de Recobro = Cantidad Recuperada * 100
Cantidad adicionada

Férmula No. 4 Promedio Aritmético

2N
n

1

Xy

Formula No. 5 Desviacion Estandar

S :Jn(EyZ)—(Zy)Z

n(n-1)

Formula No. 6 Coeficiente de Variacion o Desviacion Estandar Relativa.

CV = >*100
y
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Férmula No. 7 Intervalo de confianza para la media poblacional (Intervalo de confianza
para la media poblacional del porcentaje de recobro

S
IC(1) =Y £togr50a ﬁ

Formula No. 8 Desviacion Estandar de la ordenada al origen

Formula No. 9 Coeficiente de Determinacion

() -ENE Y’
(XX = (0 My - 0)?)

Férmula No. 10 Intervalo de Confianza para la ordenada al origen
|C(ﬂo) = bo ito.¢375,n—2st)o

Féormula No. 11 Coeficiente de Variacion de Regresion

Sy/x
cv,,, =——7*100
y

yIx

Formula No. 12 Coeficiente de Correlaciéon

. () - Q)
(%)= Q0 y*) -9

Formula No. 12 Intervalo de Confianza

Vita,z(%)
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13.4 CALCULOS Y BASE DE DATOS

13.4.1 Peso, Concentracién, Area y Tiempo de Retencién del Estdndar.

Valores Estandar
Peso estandar 30.0 mg
Potencia estandar 95.1840 %BH
Lote estandar 07110750-V
Fecha de vencimiento 24/02/2010
Concentracion estandar 0.011422 mg/mL
No. | Area Estandar TR Estandar
1 365956 4.69
2 367431 4.68
3 365947 4.70
4 367197 4.68
5 366831 4.69
PROM 366672.4 4.69
DSR 0.188715

13.4.2 Peso y Concentracion de la Soluciéon Madre

Valores solucién madre
Lote estandar 07120816-V
Fecha de vencimiento 24/02/2010
Potencia estandar solucién
Madre 94.441 %B.H.
Peso muestra 393.8 mg
Concentracién sol. Madre 1.487635 mg/mL

13.4.3 Cdlculos y férmulas utilizadas:

13.4.3.1 Concentracién Estandar en mg/mL

mg pesados Estdndar Sibutramina HCI * ImL * Potencia Estdndar B.H.

50 mL 50 mL 100 %

13.4.3.2 Preparacion Solucion Madre

mg pesados Estdndar Sibutramina HCI  * Potencia Estdndar B.H.
250 mL 100 %
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13.4.3.3 mg Sibutramina Recuperado/tableta

3

Area Muestra * Concentracion Estd. mg/mL * 50 mL * 10
Area Promedio Estd.

3

13.4.3.4 Peso Real Sibutramina (g)

Volumen (mL) Solucién Madre * Concentracion sol. Madre mg/mL * ] g
1000 mg

Volumen de Solucion Madre agregados: 2, 3, 4, 5y 6 mL para la solucién de 50 %, 75 %,
100 %, 125 % y 150 % respectivamente.

13.4.3.5 Porcentaje de Recuperacion de Sibutramina HCI

g de Sibutramina recuperado * 100%
g de Sibutramina real

32



13.4.4 BASE DE DATOS PARA CALCULOS DE ESPECIFICIDAD, LINEALIDAD, INTERVALO, EXACTITUD Y PRECISION

Los siguientes resultados fueron obtenidos a partir de las dreas obtenidas en los cromatogramas de las muestras  a las diferentes
concentraciones y las dreas del estdndar, el peso tedrico de los gramos adicionados y los gramos recuperados de la Sibutramina
Clorhidrato Monohidrato para realizar los cdlculos de los diferentes pardmetros. Utilizando para esto el cdlculo matemdtico de la
concentracion del estdndar, la concentracion de la solucidn madre vy las diferentes diluciones realizadas para realizar los diferentes andlisis
estadisticos de la validacion del método de cuantificacién de Sibutramina Clorhidrato Monohidrato en tabletas de 15 mg.

Porcentdje 5 R Reso teé_rico de Peso tedrico Sibutramina Peso real Peso real mg Sibutramina | g Sibutramina % Recuperocién
No. Sibutramina HCl Area muestras e Sibutramina HCI muestra (g) HCI (9) placebo (g) muestra (g) HCI / tab HCI /tab Sibutramina HCI /
(9) Adicionado recuperado recuperado tab
1.1 0% 0 0 0.000000 0.065700 0.000000 0.0656 0.065600 0.000000 0.000000 0.000000
1.2 0% 0 0 0.000000 0.065700 0.000000 0.0656 0.065600 0.000000 0.000000 0.000000
2.1 0% 0 0 0.000000 0.065700 0.000000 0.0657 0.065700 0.000000 0.000000 0.000000
2.2 0% 0 0 0.000000 0.065700 0.000000 0.0657 0.065700 0.000000 0.000000 0.000000
3.1 0% 0 0 0.000000 0.065700 0.000000 0.0658 0.065800 0.000000 0.000000 0.000000
3.2 0% 0 0 0.000000 0.065700 0.000000 0.0658 0.065800 0.000000 0.000000 0.000000
1.1 50% 190079 4.69 0.003200 0.068900 0.002975 0.0656 0.068575 2.960541 0.002961 99.504986
1.2 50% 190190 4.67 0.003200 0.068900 0.002975 0.0656 0.068575 2.962270 0.002962 99.563094
2.1 50% 189226 4.68 0.003200 0.068900 0.002975 0.0657 0.068675 2.947256 0.002947 99.058447
2.2 50% 188865 4.68 0.003200 0.068900 0.002975 0.0657 0.068675 2.941633 0.002942 98.869466
3.1 50% 186884 4.67 0.003200 0.068900 0.002975 0.0659 0.068875 2.910778 0.002911 97.832427
3.2 50% 186573 4.70 0.003200 0.068900 0.002975 0.0659 0.068875 2.905934 0.002906 97.669620
1.1 75% 284874 4.68 0.004700 0.070400 0.004463 0.0657 0.070163 4.437004 0.004437 99.419657
1.2 75% 284483 4.69 0.004700 0.070400 0.004463 0.0657 0.070163 4.430914 0.004431 99.283200
2.1 75% 282172 4.69 0.004700 0.070400 0.004463 0.0656 0.070063 4.394919 0.004395 98.476672
2.2 75% 282012 4.71 0.004700 0.070400 0.004463 0.0656 0.070063 4.392427 0.004392 98.420833
3.1 75% 284748 4.69 0.004700 0.070400 0.004463 0.0657 0.070163 4.435041 0.004435 99.375683
3.2 75% 284954 4.70 0.004700 0.070400 0.004463 0.0657 0.070163 4.438250 0.004438 99.447576

Fecha de Validaciéon: 18/05/2009
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13.4.4 BASE DE DATOS PARA CALCULOS DE ESPECIFICIDAD, LINEALIDAD, INTERVALO, EXACTITUD Y PRECISION
Continuacion...

m
Porcentaje Peso tedrico de Sibutramina Sibutra?mina Sibutrgamina % Recuperacion
Sibutramina 5 TR Sibutramina HCI Peso tedrico HCI (g) Peso real Peso real HCI / tab HCI /tab Sibutramina HCI /
No. HCI Area muestras muestras (9) muestra (g) Adicionado placebo (9) muestra (g) recuperado recuperado tab
1.1 100% 375086 4.71 0.006300 0.072000 0.005951 0.0658 0.071751 5.842085 0.005842 98.177408
1.2 100% 376650 4.69 0.006300 0.072000 0.005951 0.0658 0.071751 5.866444 0.005866 98.586780
2.1 100% 378579 4.70 0.006300 0.072000 0.005951 0.0659 0.071851 5.896489 0.005896 99.091689
2.2 100% 377123 4.72 0.006300 0.072000 0.005951 0.0659 0.071851 5.873811 0.005874 98.710586
3.1 100% 378323 4.74 0.006300 0.072000 0.005951 0.0656 0.071551 5.892502 0.005893 99.024681
3.2 100% 377582 4.70 0.006300 0.072000 0.005951 0.0656 0.071551 5.880961 0.005881 98.830727
1.1 125% 471666 4.69 0.007900 0.073600 0.007438 0.0659 0.073338 7.346349 0.007346 98.765500
1.2 125% 470219 4.68 0.007900 0.073600 0.007438 0.0659 0.073338 7.323811 0.007324 98.462503
2.1 125% 471529 4.69 0.007900 0.073600 0.007438 0.0659 0.073338 7.344215 0.007344 98.736813
2.2 125% 472913 4.68 0.007900 0.073600 0.007438 0.0659 0.073338 7.365771 0.007366 99.026618
31 125% 472240 4.68 0.007900 0.073600 0.007438 0.0657 0.073138 7.355289 0.007355 98.885694
3.2 125% 471113 4.68 0.007900 0.073600 0.007438 0.0657 0.073138 7.337736 0.007338 98.649704
1.1 150% 567480 4.68 0.009500 0.075200 0.008926 0.0656 0.074526 8.838683 0.008839 99.023896
1.2 150% 563803 4.68 0.009500 0.075200 0.008926 0.0656 0.074526 8.781412 0.008781 98.382269
21 150% 558124 4.68 0.009500 0.075200 0.008926 0.0659 0.074826 8.692960 0.008693 97.391297
2.2 150% 557205 4.67 0.009500 0.075200 0.008926 0.0659 0.074826 8.678646 0.008679 97.230933
3.1 150% 567612 4.68 0.009500 0.075200 0.008926 0.0657 0.074626 8.840739 0.008841 99.046930
3.2 150% 568405 4.67 0.009500 0.075200 0.008926 0.0657 0.074626 8.853090 0.008853 99.185307

Fecha de Validacién: 18/05/2009
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13.4.5 PARAMETROS DE LINEALIDAD E INTERVALO

Resultados obtenidos a partir de cdlculos matemdticos y estadisticos del andilisis de validacidon del método de cuantificacion de

Sibutramina Clorhidrato Monohidrato en tabletas de 15 mg, especificos para linealidad e intervalo.

X Y Y1 Y12

" Hi'.b;‘ég?é';%a eE el (e x v WRecobro | (% Recobroy
0% 0.000000 0.000000 0.000000 0.000000 0.000000 0.000000 0.000000
0% 0.000000 0.000000 0.000000 0.000000 0.000000 0.000000 0.000000
0% 0.000000 0.000000 0.000000 0.000000 0.000000 0.000000 0.000000 0.000000
0% 0.000000 0.000000 0.000000 0.000000 0.000000 0.000000 0.000000
0% 0.000000 0.000000 0.000000 0.000000 0.000000 0.000000 0.000000
0% 0.000000 0.000000 0.000000 0.000000 0.000000 0.000000 0.000000
50% 0.002975 0.002961 0.000009 0.000009 0.000009 99.529412 9906.103806
50% 0.002975 0.002962 0.000009 0.000009 0.000009 99.563025 9912.795989
50% 0.002975 0.002947 0827380 0.000009 0.000009 0.000009 99.058824 9812.650519
50% 0.002975 0.002942 0.000009 0.000009 0.000009 98.890756 9779.381682
50% 0.002975 0.002911 0.000009 0.000009 0.000008 97.848739 9574.375821
50% 0.002975 0.002906 0.000009 0.000009 0.000008 97.680672 9541.513735
75% 0.004463 0.004437 0.000020 0.000020 0.000020 99.417432 9883.825829
75% 0.004463 0.004431 0.000020 0.000020 0.000020 99.282994 9857.112799
75% 0.004463 0.004395 0491103 0.000020 0.000020 0.000019 98.476361 9697.593714
75% 0.004463 0.004392 0.000020 0.000020 0.000019 98.409142 9684.359196
75% 0.004463 0.004435 0.000020 0.000020 0.000020 99.372619 9874.917469
75% 0.004463 0.004438 0.000020 0.000020 0.000020 99.439839 9888.281515
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13.4.6 CALCULOS LINEALIDAD E INTERVALO

Con la base de datos y las férmulas mostradas en el anexo 13.3 se obtuvieron los siguientes
resultados para calcular la linealidad e intervalo de la Validacién de Sibutramina Clorhidrato

Monohidrato en Tabletas de 15 mg.

Numero de datos 30
Coeficiente de determinacién (R?) 0.99967193
Coeficiente de correlacion (r) 0.99983595
Pendiente (b1) 0.98199686
Ordenada al origen (bo) 0.00002866
Syix 0.00003874
Desviacién estandar (s) % recobro 0.60206528
Coeficiente de variacion (CV) % recobro 0.60977310
Coeficiente de variacion (CVyix) 0.65974805
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13.4.7 PARAMETROS EXACTITUD Y PRECISION

Resultados obtenidos a partir de cdlculos matemdaticos y estadisticos del andlisis de validacion del método de cuantificacién de
Sibutramina Clorhidrato Monohidrato en tabletas de 15 mg, especificos para linealidad e intervalo.

X Y Y1 Y12
D R T . vz (Recobroy
50% 0.002975 0.002961 0.000009 0.000009 0.000009 99.529412 9906.103806
50% 0.002975 0.002962 0.000009 0.000009 0.000009 99.563025 9912.795989
50% 0.002975 0.002947 0.827380 0.000009 0.000009 0.000009 99.058824 9812.650519
50% 0.002975 0.002942 0.000009 0.000009 0.000009 98.890756 9779.381682
50% 0.002975 0.002911 0.000009 0.000009 0.000008 97.848739 9574.375821
50% 0.002975 0.002906 0.000009 0.000009 0.000008 97.680672 9541.513735
100% 0.005951 0.005842 0.000035 0.000035 0.000034 98.168375 9637.029863
100% 0.005951 0.005866 0.000035 0.000035 0.000034 98.571669 9716.373856
100% 0.005951 0.005896 0.337958 0.000035 0.000035 0.000035 99.075786 9816.011289
100% 0.005951 0.005874 0.000035 0.000035 0.000035 98.706100 9742.894141
100% 0.005951 0.005893 0.000035 0.000035 0.000035 99.025374 9806.024673
100% 0.005951 0.005881 0.000035 0.000035 0.000035 98.823727 9766.129039
150% 0.008926 0.008839 0.000079 0.000080 0.000078 99.025319 9806.013861
150% 0.008926 0.008781 0.000078 0.000080 0.000077 98.375532 9677.745326
150% 0.008926 0.008693 0.886469 0.000078 0.000080 0.000076 97.389648 9484.743580
150% 0.008926 0.008679 0.000077 0.000080 0.000075 97.232803 9454.217988
150% 0.008926 0.008841 0.000079 0.000080 0.000078 99.051087 9811.117779
150% 0.008926 0.008853 0.000079 0.000080 0.000078 99.182164 9837.101748
SUMA | 0.1071120000 0.1055673000 0.0007325088 | 0.0007436310 | 0.0007215905 | 1775.1990125379 175082.2246948900
PROME | 0.0059506667 0.0058648500 PROME 98.6221673632
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13.4.8 CALCULOS DE EXACTITUD Y PRECISION

Con la base de datos y las férmulas mostradas en el anexo 13.3 se obtuvieron los siguientes
resultados para calcular la exactitud y precision de la Validacién de la Sibutramina

Clorhidrato Monohidrato en Tabletas de 15 mg.

Numero de datos 18
Desviacién estandar (s) % de recobro 0.69665492
Coeficiente de variacion (CV) % de recobro 0.70638776
Coeficiente de determinacién (R?) 0.99964680
Coeficiente de correlacion (r) 0.99982339
Pendiente (b1) 0.98183247
Ordenada al origen (bo) 0.00002229
Syix 0.00004756
Coeficiente de variacion (CVyix) 0.81088020

De los datos y las tablas de la distribucién t con un 95% de confiabilidad se tiene:

Y 98.62
S 0.6967
n 18
tn 2.1098

Por lo tanto, el intervalo de confianza del 5% para la media de los datos es el siguiente:

V18

98.62 2.1098{0'6967j

O equivalentemente:

(98.27, 98.98)
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13.5 Cromatogramas
13.5.1 Fase Mévil

En el presente cromatograma se observa que la fase mévil no presenta ningin tipe de sefial

que interfiera con la muestra.

D-7000 HSM: Samples Series: 0116 Report: modified . System: Sys3
D-7000 HPLC System Manager Report
Analyzed: 17/05/09 10:14 &.m. Reported: 03/08/09 05:14 p,.m,

Processed: 03/08/09 05:13 p.m.,
Data Path: C:\Win32hpp\H3M\samples\DATANOLIEY
Processing Method: Reduvan (Sibutramina Hel)

System{acquisition): Sys 3 Series: 0116
application: Samples Vial Number: 1
Sample Name: Fase Mbvil Yial Type: UNK
Injection from this wvial: 2 of 2 Volume: 20.0 ul

Sample Description:

Chrom Type: HPLC Channel : 1

35 3
5 |
30 3
3
=
- 8 3
B E: |
5 20 5
o 3
3
2 15 3
2 3
o . |
A 10 -3
3
6
3 5
[ _?Im, o e — B
T e 7 o . i -
0 1 2 3 4 5 8 7

Retention Time fman)

Acguisition Method: Reduvan (Sibutramina Hcl)

Column Type: Sibutramina HClL Developed by: Emma Heer
Pump A Type: L-7100
Solvent A: Fase movil Selvent B: metanol
Solvent C: acetonitrilo Saelvent b: agua

Method Description: Validacién del Métode de Cuantificacién de Sibutramaina
Hcl Monohidrato en Reduvan 15 mg Tabletas, Fase mévil :
Fosfato de potasio monobésico 0.067M ph 3.70 - Metanol
{40-60) Flujo 1 ml/min. Columna AN-055 , detector

ov=-227nm.
No. RT Name Area Conc 1 . Cone 2
mg/mg mg/tab
] 0.000000

0.000008

Peak rejection level: 0

“—

Psge Indicater 2 / 10

39




13.5 Cromatogramas
13.5.2 Diluyente

Fn el presente cromatograma se observd que el diluyente no presenta ningin tipo de sefial

que inferfiera con la muestra.

D-7000 HSM: Samples Series; 0116 ___Report: modified System: Sys 3
b-7000 HPLC System Manager Report
Analyzed:; 17/05/05 10:23 a.m. Reported: 03/08/08 05:17 p.m.

Processed: 03/08/0¢ 05:17 p.m.
Data Path: C:\Win32app\ASMisamples\DATAVDL16\
Processing Method: Reduvan {(Sibrtramina Hel)

System{acquisition): Sys 3 Series: 0116

Application: Samples Vial Number: 2
Sample Wame: Diluyente Vial Type: UNK
Injection from this wvial: 1 of 2 Volume: 20.0 ul

Sample Description:

Chrom Type: HPLC Channel ; 1

4

35 3

¥ 3

20

3

25 35

z E

= 20 -]

™ el

+ -

4 -
i

& <
3
g

T R s o
T {2 i i T (RECLER & B i LR R |
0 1 2 3 4 5 6 7
Ratention Time [min)
Acguisition Method: Reduvan {Sibutramina Hcl)
Column Type: Sibutramina HCL Developed by: Emma Heer
Pump B Type: L-T7100
Solvent A: Fase mévil Solvent B: metanal
Selvent C: acetenitrile - Selwent D: agua

Method Descripticn: Validacién del Método de Cuantificacién de Sibutramina
Hel Monohidrato en Reduvan 15 mg Tabletas. Fase mévil :
Fosfate de potasio monobasico 0.067M ph 3.70 ~ Metanol
{40~60) Fluijo 1 ml/min. Columna AN-055 , detector

uv-227nm.
No. RT Name Area Conc 1 Conc 2
mg /mg ma/tab
0 0.000000 0.000000

Peak rejection lewvel: 0

Page Indicater 1 / L0
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13.5 Cromatogramas
13.5.3 Placebo

En el presente cromatograma se observa que el placebo no presenta ningun tipo de sefial

que intferfiera con la muestra.

D-7000 HSM: Samples Series: 0116 Report: modified System: Sys 3
D-7000 HPLC Systera Manager Report
Apnalyzed: 17/05/09 12:41 p.m. Reported: 10/07/09 07:34 p.m.

Processed: 10/07/08 07:31 p.m,
Data Path: C:\Win32App\HSM\samples\DATA\0118\
Processing Method: Reduvan (Sibutramina Hel)

System{acquisition): Sys 3 Series: 0116
Application: Samples ¥ial Number: 3
Sample Name: Mx.1l 0% Vial Type: UNK
Injection from this wial: 1 of 2 Volume: 20.0 ul

Sample Description:

Chrom Type: HPLC Channel : 1

=
30 3
25 32
g 3
£ 20 =
B 3
g 15 3
g =
= a0 v
s 3
E e
gy i S —~—
RaaasroEiel ‘ e ey , |
6 1 2 2 a 5 6 7

Retantion Tima (min)

Acquisition Method: Reduvan (Sibutramina Hel}

Column Type: Sibutramina HCL Developed by: Emma Heer
Pump A Type: L-7100
Solvent B: Fase movil Solvent B: metancl
Selvent C: acetonitrilo Solvent D: agua

Method Description: Validacién del Método de Cuantificacién de Sibutramina
Hcl Moncohidrateo en Reduvan 15 mg Tabletas. Fase mévil :
Fosfato de potasioc mopobisice 0.067M ph 3.70 - Metanol
{40-60) #lujo 1 ml/min. Columpa AN-055 , detscteor

UV-227nm.
No. RT Name Area Conc 1 Conc 2
mg/mg mg/tab

0 0.000000 0.000000

Peak rejection level: 0

Page Indicator 4 / 22
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13.5 Cromafogramas
13.5.4 Estandar

En ef presente cromatograma se observa una grafica que representa el Esténdar donde se

ohserva el drea oblenida y el fiempo de retencidn del mismo.

D-7000 HSM: Samples Series: 0116 ____Report: modified System: Sys 3
D-7000 HPLC System Manager Report
Analyzed: 17/05/0% 02:28 p.m. Reported: 10/07/09 07:46 p.m.

Processed: 10/07/09 07:45 p.m.
Data Path: C:\Win32App\HSM\samples\DATA\U116\
Processing Method: Reduvan (Sibutramina Hcl)

System{acquisition}: Sys 3 Series:(0llé
Application: Samples Vial Number: 7
Sample Name: Estandar vial Type: STD1
Injection £rom this wvial: 5 of © Volume: 20.0 ul

Sample Description:

Chrom Type: HPLC Channel : 1

35 3
3 3
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& 3
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a pr
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0 —: s S R———
: : e e T

Ratention Time (min)

Rcguisition Method: Reduvan {Sibutramina Hel)

Column Type: Sibuktramina HC1 Developed by: Emma Heer
Pump A Type: L=-7100
Solvent A: Fase movil Solvent B: metanol
Sclvent C: acetonitrilo Solvent D: agua

Method Description: Validacién del Método de Cuantificacién de Sibutramina
Hel Monohidrato en Reduvan 15 mg Tabletas, Fase mbvil
Fosfato de potasio monokédsico 0.087M ph 3,70 - Metanol
{40-60) Flujo 1 ml/min. Columna &N-055 , detector
Uv-227nm.

Chrom Type: HPLC Channel : 1

Peak Quantitation: AREA Scale Factor 2: 1.000
Calculation Method: EXT-STD
Scale Factexr 1: 1.000

No. RT Name Area Conc 1 Cong 2
2 mg/tab
4 4,69 Sibutramina Hegl 366831 0.0161062 20.1327
366831 0.0161062 20,1327

Peak rejection lewvel: O

Page Indicater 5 / 13
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13.5 Cromafogramas
13.5.5 Muesira al 50 %

En el presente cromatograma se observa una gréfica que representa una concentracion al

30 % donde se observa el drea obtenida y el tiempo de retencidn del mismo.

D-7000 HSM: Samples Series: 0116 Repert: modified System: Sys 3
D-7000 HPLC System Manager Report
Analyzed: 17/05/09 03:09 p.m. Reported: 10/07/0%8 07:46 p.m.

Processed: 10/07/09 07:46 p.m.
Data Path: C:\Win32App\HSM\samples\DATA\01l6\
Processing Method: Reduvan (Sibutramina Hcl)

System{accuisition): Sys 3 Series: Q116
Application: Samples Vial Number: 8
Sample Name: Mx.2 50 % Vial Type: UNK
Injection from this wial: 1 of 2 Volume: 20.0 ul

Sample Description:

Chrom Type: HPLC Channel : 1
35

3o

190073

23

Lt et g
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amina Hel,

15

Intansity (mV}
N RN AR AN

> dibuex

10

bl

[ i
H [ 7
Ratention Tima {min)
Acquisition Method: Reduvan (Sibutramina Hel)
Column Type: Sibutramina HCL Developed by: Emma Heer
Pump A Type: L-7100
Selvent A: Fase movil Solvent B: metanol
Solvent C: acetonitrilo : Solvent D: agua

Methed Description: Validacién del Método de Cuantificacidn de Sibutramina
Hcl Monohidrato en Reduvan 15 mg Tabletas. Fase mbvil
Fosfato de potasio monobdsice 0.067M ph 3.70 - Metanol
{40-60) Flujo 1 ml/min. Colwana AN-055 , detector

Uv-227nm.
Chrem Type: HPLC Chamnel : 1

Peak Quantitation: ARER Sample Amount: 1

Calculation Method: EXT-STD Scale Factor 2: 1.000

Scale Factor 1: 1.000

No. RT Name Ares Conc 1 Conc 2
ng /g my/tab

4 4.469 Sibutramina Hel 190079 0.00834324 10.4366

190079 0.00834524 10.4366

Peak rejection level: 0

Page Indicator 4 / 15



13.5 Cromafogramas
13.5.6 Muestraal 75 %

En el presente cromatograma se observa una gréfica que represenia una concentracion al

75 % donde se observa el area obtenida y el tiempo de retencion del mismo.

D-7000 HSM: Samples Series: 0116 Report: medified System: Sys 3
D-7000 HPLC System Manager Report
Anzlyzed: 17/05/09 03:57 p.m. Reported: 10/07/09 07:47 p.m.

Processed: 10/07/09 07:46 p.m.
Data Path: C:\Win32app\HSM\samples\DATA\0116\
Processing Method: Reduvan (Sibutramina Hel)

System(acquisition): Sys 3 Series:(ll6

Application: Samples Vial Number: 12
Sample Name: Mx.l 75 % Vial Type: UNK
Injection from this vial: 1 of 2 Volume: 20.0 vl

Sample Description:
Chrom Type: HPLOC Chaonnel @ 1
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Acgquisition Method: Reduvan {Sibutramina Hcl)

Column Type: Sibutraminpa HCL Developed by: Emma Heer
Pump A Typz: L-7100
Solvent A: Fase méwvil Solvent B: metanol
Solvent C: acetonitrilo Solvent D: agua

Metheod Description: Validacién del Método de Cuantificacidn de Siburramina
Hel Monohidrato en Reduvan 15 mg Tabletas., Fase mévil
Fosfato de potasio monobAsico 0.067M ph 3.70 - Metanol

(40~60) Flujo 1 ml/min. Columna AN-0%45 , detector
Uv=-227nm.
Chrom Type: HPLC Channel : 1
Peak Quantitation: ARERL Sample Amount: 1
Calculation Method: BXT-STD Scale Factor 2: 1,000
Scale Factor 1: 1.000
No. RT Name Area Conc 1 Conc 2
mg/mg mg/tab
4 4,68 Sibutramina Hel 284874 0.0125132 15,6414
284874 0.0125132 15.6414

Peak rejection lewel: 0

Page Indicater 1 / 19
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3.5 Cromafogramas
13.5.7 Muestra al 100 %

En el presente cromatograma se observa una gréfica gue representa una concentracion al

100 % donde se observa el drea obtenida y el tiempo de retencion del mismo.

D-7000 HSM: Samples. Series. 0116 Report: modified System: Sys 3
D-7000 HPLC System Manager Report
Analyzed: 17/05/0% 05:01 p.m. Reported: 10/07/09 07:47 p.m.

Processed: 10/07/09 07:47 p.m.
Data Path: C:\Win3Z2App\HSM\samples\DATA\OQ11E\
Processing Method: Reduvan (Sibutramina Hci)

System{acquisicion): Sys 3 Series: 0116

Application: Samples Vial Number: 16
Sample Name: Mx.1 100% Vial Type: UNK
Injection from this vial: 1 of 2 Volume: 20.0 ul

Sample Description:

Chrom Type: HELC Channel : 1
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Acguisition Method: Reduvan (Sibutramina Hcl)

Column Type: Sibutramina HCL Developed by: Emma Heer
Pump A Type: L-7100
Solvent A: Fase mévil Solvent B: metanol
Soalvent C: acetonitrilo Solvent D: agua

Method Description: Validacién del Método de Cuantificacién de Sibutramina
Bel Monchidrato en Reduvan 15 myg Tabletas. Fase movil :
Fosfato de potasic monobédsice 0.067M ph 3.70 - Metanol
{40-60) Flujo 1 ml/min. Columna AN-055 , detector

ov-227am.
Chrom Type: HPLC Channel : 1
Peak Quantitation: AREA Sample Amount: 1
Calculation Method: EXT-STD Scale Factor 2: 1,080
Scale Factor 1: 1.000
No. RT Name Area Conc 1 Conc 2
mg /g mg/tab
3 4.71 Sibutramina Hel 375086 0.0164757 20.594¢
375086 0.0164757 20.5948

Peak rejecticn level: 0

Page Indicator 1 / 18
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13.5 Cromatogramas
13.5.8 Muestra al 125 %

En el presente cromatograma se observa una gréfica que representa una conceniracion al

125 % donde se observa el Grea obtenida y el tiempo de retencién del mismo.

3-7000 HSM: Samples Series: 0116 Report: modified System: Sys 3
D-7000 HPLC System Manager Report
Analyzed: 17/05/09 06:22 p.m. Reported: 10/07/09 07:48 p.m.

Processed: 10/07/09 07:48 w.m.
Data Path: C:\Win3ZApp\HSM\samples\DATA\OL1GY\
Processing Method: Reduvan (Sibutramina Hel)

System|acouisition}: Sys 3 Series: 0116

application: Samples Vial Number: 21
Sample Mame: Mx,2 125 % Vial Type: URK
Injection from this vial: 1 of 2 Volume: 20.0 ul

Sample Description:

Chrom Tygpe:; HPLC Channel : 1

w
w

L
<

N
[

A
B
I

>4
o

F
]

ur

VB T O e,

Intensiky (m\)
Lol
o w
feadddabddioa b daa o i L)

1

A-i I R —TTT -

3 4 5 3 7

=]
(U
[

Ratention Trme (min)

Acguisition Method: Reduvan (Sibutramina Hcl)

Column Type: Sibutramina HC1 Developed by: Emma Heex
Pump A Type: L-7100
Solvent A: Fase mdvil Solvent B: metanocl
Selvent €: acetonitrile Solvent D: agua

Method Description: Validacidn del Método de Cuantificacién de Sibutramina
Hel Monchidrats en Reduvan 15 ag Tabletas. Fase mévil :
Fosfato de potasic moncbasico 0.067M ph 3.70 - Metanol
(40-60} Flujo 1 ml/min. Columna AN-055 , destector
ov-227nm.

Chrom Type: HPLC Chamnnel : 1

Peak Quantitation: AREA Sample Amount: 1
Calculation Methoad: EXT-3TD Scale Factor 2: 1.000
Scale Factor 1: 1.000
Na. RT Name Area Conc 1 Conc 2
mg/mg mg/tab
3 4.68 Sibutramina Hcl 471666 ©6.020718B0 25.8875

471666 0.0207180 25,8975

Peak rejection level: 0

Page Indicator 4 / 19
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13.5 Cromatogramas
13.5.9 Muestra al 150 %

En el presente cromatograma se observa una grafica que representa una concentracién al

150 % donde se observa el drea obtenida y el fiempo de retencién del mismo.

D-7000 HSM: Samples Series: 0116 Report: modified ___ System:Sys 3
D-7000 HPLC System Manager Report
Analyzed: 17/08/09 07:10 p.m. Reported:; 10/07/09 07:49 p.om.

Processed: 10/07/09 07:49 p.m.
Data Path: C:\Win32App\HSM\samples\DATA\UL116Y
Processing Method: Reduvan ({(Sibutramina Hcl)

System(acquisition): Sys 3 Series:011#

Application: Samples Vial Number: 24
Sample Name: Mx.l 150 % Vial Type: UNK
Injection from this vial: 1 of 2 Volume: 20.0 ul

Sample Description:
Chrom Type: HPLC Channel : 1
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Acquisition Method: Reduvan (Sibutramina Hel)

Column Type: Sibutramina HCL Developed by: Emma Heerz
Pump A Type: L~-7100
Solvent A: Fase movil Solvent B: metanol
Solvent C: acetonitrilo Solvent D: agua

Method Description: Validacidn del Método de Cuantificacidn de Sibutramina
Hcl Menochidrate en Reduvan 15 mg Tabletas. Fase mévil :
Fosfato de potasio monobasice 0.067M ph 3.70 - Metanol
{40~60) Flujo 1 ml/min. Columna AN-055 , detector

oV=227nm.
Chrom FPype: RPLC Channel : 1
Peak Quantitataon: RREA Sample Amount: 1
Calculation Method: EXT-STD Scale Factor 2: 1.000
Scale Factor 1: 1.000
No. RT Name Area Conc 1 Conc 2
mg /mg mg/tab
3 4.68 Sibutramina Hcl 567480 0.0249266 31.1583
567480 0.0249266 31.1583

Peak rejection level: 0@

Page Indicator 1 / 19
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OFICINA TECNICA Y REPRESENTACIONES

Ba. Av. 29-03, Zona 11, Centro Comercial Granai & Townson
Teiéfonos: (502) 476 0719, 476 8224, 476 5590/93

Fax: (502} 476 0649, 476 5545 - Guatemala, C.A.

CERTIFICADO DE CALIBRACION
PARA BALANZAS Y BASCULAS No.

METTLER -

7

/TOLEDO

13.6 Certificado Calibracién Balanza

058-2008 |

- . CLIENTE
- ..;Compafiia | DONOVAN WERKE A, S A I . Contacto | Ing. Gabriela Moreno ]
‘;;::i o Direccién L 0 Avenkdad 4-24.Zonal J Referencia MT l BA-053 j
an [ Col. El Najarito, Villa Nueva | Cliente Ref. | P-018 |
- [ Guatemala " |
BALANZA/BASCULA '
METTLER TOLEDO-— SIN L66915 B

Departamento / Area

Lab. Control de Calidad |

| Test de Maxima Capacidad

Precision (d)

mEmite L

Clase OIML

i T} )
H
f
i
i 4
[

Efectuado por L

200g l
0,1 mg ]
L e ]
1mg-200¢g ]
METTLER TOLEDO |

certificado de calibracion corresponden a las especificaciones del fabricante

No [ ]

La Balanza y/o bascula anteriormente mencionada esta metroldgicamente probada y los resultados reportados de dicho

PRECISION, 5. A. ]

TEMPERATURA 22.° C ]
HUMEDAD RELATIVA 73% |
]

|

VILLA NUEVA GUATEMALA | Fecha | 26/05/2008 =]
Firma | JACOBO CHUM 48 ]

|




Departamento de
Servicio Técnico

SistemZHP(erifiggacion HF
Hitachi LaChrom - OQ

IC I:?wgkd-{{fac hi

Pagina 1 de 6
VWER @ Documento: STM/LC/OQ1Ae
INTERNATIONAL Titulo: Procedimiento Estandar de Operacién
VWR Intematiopal, Subtitulo: Calificacién Operacional LaChrom

Fecha: 03 de octubre de 2008

Sistema No.: G-45

Modelo: LaChrom

Equipo: HPLC

Marca:

Merck Hitachi

Responsable: Jorge Colaj

Datos del Cliente

Laboratorio y Drogueria Donovan S.A.

Cliente
Direccién 0 Avenida 4-24 zona 1 Villa Nueva
Teléfono 6640-9000
. Departamento Control de Calidad
- Responsable Lic. Gabriela Moreno
Lista de Equipos Verificados
Modulo Modelo Numero de Serie
Bomba L-7100 1638-016
Automuestreador L-7200 1618-040
Interfase. D-7000 1651-034
Detector UV L-7400 1620-027
| Organizador Organizer 1466-040
Documentacion Entregada
_Reporte de Verificacién Operacional STM/LCE/OQ1Ae v
Bomba L-7100 STM/L7100/0Q1Ae
Automuestreador L-7200 STM/L7200/0Q1Ae
Detector UV L-7400 STM/L7400/0Q1Ae
Sistema Completo STM/GLP/OQ1Ae
Certificado de Verificacion Operacional ¥
Bomba L-7100
Automuestreador L-7200
Detector UV L-7400
Observaciones y Conclusiones STM/OBS/OQ1Ae
Copia Certificados: -4
Instrumentos Utilizados: Cronémetro N/S 61772738
Probeta clase A Lote 07.01
Personal Calificado: ¥
Curso HPLC 1Q,0Q,PQ

HPLC LaChrom - OQ
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Departamento de
Pagina6de6 | Servicio Técnico

1
Sistema HPLC Merck '.MERCK
Hitachi LaChrom - OQ i

STM/OBS/OQ1Ae |

VWR (g' Documento:
INTERNATIONAL Titulo: Procedimiento Estandar de Operacion
VWR International, Subtitulo: Conclusiones y Observaciones
Sistema No.: G-45 Modelo: LaChrom Fecha: 03 de octubre de 2008

.Equipo: HPLC

Marca: Merck Hitachi Responsable: Jorge Colaj

El-sistema cumple con las especificaciones del fabricante.

Se realiz6 una prueba de repetibilidad con solucién de hidrocarburos, con io que se califica la
operacién del sistema incluyendo el software. Se adjunta reporte de resultados obtenidos.

Firma y sello de Cliente:

Firma y sello — Servicio Técnico Merck:

Romeo A R l{!l?ﬁhl_};
Ingenicre i-',lcul'li'wls! ;
Colegiudo f;kl(a

1

!

FHPLEC LaChrom=O¢r
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CER"'IFICATE OF ANALYSIS

LiChroCART® 125-4 HPLC Cartndge
LiChrospher® 100 RP-18 (5um) 13.8 Cerlificado de Andlisis Columna

Sorbent Lot No. L 551208617

Ord. No. 1.50943,0(_)01 Cartridge No. 638613 - 638692

1. PACKING MATERIAL 2. COLUMN TEST

This batch of packing material has This column has passed all production
successfully passed all production qualiity quality tests with respect to:

tests regarding our specifications for ‘ a. Capacity Factor k

b. Efficiency {Plate Number N/m}

reproducibility
c. Asymmetry Factor Ag

a. Capacity Factor k

b. Selectivity (Separation Factors %

c. Efficiency (Plate Number N/m) erck

d. Chemical Stability Se rvic

e. Packing Stability o Tecnico

 COLUMN PERFORMANCE TEST CHROMATOGRAM

t

mal
536
E71/

R

_380

CEwent: | Acetonltnlef‘uf\/ater (75/25 w'vr JaeLe
Flow Ra@e“ 1 ml/mln 4
Inj. \_z‘o;lume: R VI -.;
Detection_-:: UV 254 nm

Cell Volume: . 3.2 k-
Temperature: ambient

Date 25.08.2006 Dr. Hans D.J. Muller

Quality Assurance Production

This docurment has been produced elactronically and bears no Signature,

DIVISION PLS
Certified Quality Management System
according to.DIN 1SO 9001

Merck KGaA - 64271 Darmstadt - Germary
‘Website: www.chrombeok.merck.de, www.chromategraphy.merck.de | “,
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Chemo S & Lugano Branch
Viz F Pe'li 17, PO Box
6901 Luganc, Switzerland
Tel + 4191973 2106°

Fax + 41919732106

13.9 Ceriificado de Andlisis Estandar de Referencia

CERTIFICATE OF ANALYSIS

Product: SIBUTRAMINE HCL MONOHYDRATE

Batch . . . . . . : WS/SB/1/08 Quantity . . . 1 0.001 KGR
MFG. Date . . . . : March 2008 Retest Date . . , . . ¢ February 2009
TEET SPECIFICATIONS RESULTS
DESCRIPTION An off white to white crystalline powder|Conforms
IDENTIFICATION . IR: Similar to the reference standard Conforms
UV: Similar to the reference standard Conforms

HPLC: Similar to tne reference standard |Conforms
WATER. 50 - 601 5.2 %

ASSAY (HPLC) 98.0 - 102.0 % on dried basis 9.9 %

The above data results have beern received from the Qualizy Centrol Dept.

Technical Director Signature
-—.. ‘:'s_f_ol .b'f o

Gmeme Moo VAT AN 4N L VAT L 7 1848857 www.chemogroup.com
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Br. Emma Judith Heeﬁscobqr
Tesista

/ )/, /
/' #
A Z,
Licda. Lucreci artinez de Haase
Asesora

Vol Wokdh O
Licda. Marilyn Castillo
Coasesora

Vil it

Lic. £§BlGFd5 Serrano

o+ Revisor

Lic. EWM
__Director de Escuela

s

Oscar Cobar Pmto Ph.D.
Decqno
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