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1. Resumen 
 
 

Las Buenas prácticas de Laboratorio y las Buenas Prácticas de Manufactura 

requieren que los métodos de análisis sean validados con el fin de verificar que el sistema 

es capaz de identificar y cuantificar sustancias en los límites indicados  en las 

especificaciones 5, 10. 

 

El presente trabajo se desarrolló con el propósito de evaluar los parámetros de 

especificidad, exactitud, precisión, linealidad e intervalo en el método por Cromatografía 

Líquida de Alta Resolución, propuesto para la cuantificación de Sibutramina Clorhidrato 

Monohidrato en Tabletas de 15 mg, determinando así su validez para ser utilizado en 

análisis de control de calidad. 

 

Se consideró como objetivos fundamentales en este trabajo de investigación  

proponer un método analítico para la cuantificación de Sibutramina Clorhidrato 

Monohidrato en Tabletas de 15 mg; el cual al ser validado se concluyó que es exacto, 

preciso, específico y lineal.  Con esta labor se desarrolló uno de los aspectos involucrados 

en el sistema de gestión de calidad de la Industria Farmacéutica y se obtuvo un método 

que pudiera utilizarse como herramienta de análisis. 

 

Los resultados obtenidos fueron sometidos a un tratamiento estadístico para 

evaluar  cada uno de los parámetros de desempeño mencionados, el cual incluyó 

cálculos de desviación estándar, coeficiente de variación, coeficiente de determinación, 

coeficiente de correlación, intervalo de confianza y regresión lineal.   
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2. Introducción 
 

La validación es parte del cumplimiento de las Buenas Prácticas de Manufactura y 

Buenas Prácticas de Laboratorio, en Guatemala constituye una exigencia legal en el 

marco de los acuerdos centroamericanos5. Por esta razón es un requisito validar los 

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

 

La Sibutramina Clorhidrato Monohidrato es un principio activo aprobado por la 

FDA para ser usado en el tratamiento de formas severas de obesidad. Actúa a nivel del 

sistema nervioso central inhibiendo la recaptación de noradrenalina, serotonina y 

dopamina produciendo un efecto saciante del apetito1-4. 

El Reglamento Técnico Centroamericano RTCA 11.03.39:06 “Validación de 

Métodos Analíticos para la Evaluación de la Calidad de los Medicamentos”,   indica que 

las directrices de dicho reglamento deben aplicarse a todos los métodos analíticos no 

oficiales y oficiales utilizados para el control de calidad de medicamentos. El método 

propuesto en el presente trabajo  para la cuantificación de Sibutramina Clorhidrato 

Monohidrato tabletas no se incluye dentro de las monografías de la Farmacopea de los 

Estados Unidos por lo que la validación del mismo aplica 5, 10. 

El objetivo principal del presente trabajo fue validar un método para la  

cuantificación de Sibutramina Clorhidrato Monohidrato en tabletas de 15 mg mediante la 

evaluación de los parámetros de desempeño, exactitud, precisión, especificidad, 

linealidad e intervalo. 

Como todo medicamento, la cuantificación de los componentes activos es un 

atributo de calidad crítico, por lo que resultó de interés validar el método analítico de 

cuantificación propuesto, a fin de demostrar su confiabilidad. 
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3. Antecedentes 
 

La Farmacopea de los Estados Unidos (USP) edición 2007, indica aspectos de la validación 

de métodos analíticos fisicoquímicos, detallando los parámetros de desempeño que 

aplican por categoría analítica,  la manera de evaluar y los criterios de aceptación 10. 

 

En Guatemala, el Reglamento Técnico Centroamericano, “Validación de Métodos 

Analíticos para la Evaluación de la Calidad de los Medicamentos” indica los diferentes 

parámetros de desempeño que deben evaluarse para cada categoría analítica 5. 

 

En la Facultad de Ciencias Químicas y Farmacia de la Universidad de San Carlos de 

Guatemala se encuentran varios trabajos de tesis referentes a la validación de 

metodologías analíticas para cuantificar diferentes principios activos, entre los que se 

pueden mencionar: 

 

Velásquez Valdez, Ana M. en el 2002 en su tesis Ad gradum titulada “Validación de 

Metodología Analítica para la cuantificación de fenilpropanolamina  en compromidos 

utilizados como antigripales”, concluyó que el método propuesto para la cuantificación 

de fenilpropanolamina en tabletas antigripales asociada al acetaminofén y 

clorfeniramina no es confiable por mostrar resultados no reproducibles y carecer de 

linealidad, además  el acetaminofén y la clorfeniramina  interfieren con la lectura de la 

fenilpropanolamina 11. 

 

Valenzuela Mejía, Ana C. en 1999 en su tesis Ad gradum titulada “Validación de Método 

Espectrofotométrico para Cuantificación de Metronidazol, Mebendazol, Albendazol y 

Tinidazol (Tabletas y Suspensión)”, determinó que el método espectrofotométrico con luz 

ultravioleta es exacto, lineal y confiable para cuantificar Metronidazol, Mebendazol, 

Albendazol y Tinidazol, en tabletas y suspensión, por lo que representa una alternativa en 

cuanto al control de calidad de los laboratorios de fabricación de estos compuestos 12. 

 

Lainfiesta Anleu, Rossana en el 2000 en su tesis Ad gradum titulada “Validación del 

Método por Cromatografía Líquida de Alta Resolución para la Cuantificación de 

Ibuprofeno en Suspensión”, demostró que el método de Cromatografía Líquida de Alta 

Resolución propuesto, cumple con los parámetros establecidos para la validación de 

métodos  según la USP XXIII, por lo que los resultados obtenidos son confiables 13. 
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Toledo Chávez, Bárbara J. en el 2000 en su tesis Ad gradum titulada  “Validación de 

Método Espectrofotométrico como Metodología Alterna, para la Medición de Alcohol en 

Sangre”, concluyó que este método no posee la linealidad necesaria para ser utilizado 

como método alterno al de Cromatografía de Gases con detector de llama FID, además 

no es preciso, exacto ni reproducible 14. 
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4. Justificación 
 

 

La validación de los métodos de cuantificación es una de las exigencias de las 

Buenas Prácticas de Manufactura y las Buenas Prácticas de Laboratorio que deben 

cumplirse en la Industria Farmacéutica para garantizar que la evaluación de la calidad de 

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

 

El desarrollo del presente trabajo permitió determinar si la metodología propuesta 

es confiable para la cuantificación de Sibutramina Clorhidrato Monohidrato en tabletas 

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

5.1. Objetivo General 
5.1.1  Proponer un método analítico validado para la cuantificación de 

Sibutramina Clorhidrato Monohidrato en Tabletas de 15 mg.  

 

5.2. Objetivos Específicos 
5.2.1.  Establecer si el método por Cromatografía Líquida de Alta 

Resolución 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 Cromatografía Líquida de Alta 

Resolución para cuantificar Sibutramina Clorhidrato Monohidrato en 

tabletas cumple con los parámetros de desempeño analítico: 

precisión, exactitud, especificidad, linealidad e intervalo. 

 

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

Farmacéutica. 

 

5.2.5 Evaluar estadísticamente los parámetros de desempeño analítico y 

con base en esto determinar la confiabilidad de dicho método. 
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6. Hipótesis 
 

El método  propuesto por Cromatografía Líquida de Alta Resolución para  la  

cuantificación de Sibutramina  Clorhidrato Monohidrato en Tabletas de 15 mg, 

proporciona resultados que cumplen con los parámetros de desempeño analítico de 

especificidad, exactitud, precisión, linealidad e intervalo requeridos para la validación de 

un método analítico. 
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7. Materiales y Métodos 

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

7.1.2 Método de análisis por Cromatografía Líquida de Alta Resolución 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 Martínez 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 Químicas y Farmacia 

7.2.2.3  Instituto de Investigaciones Químicas y Biológicas -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 trabajo: Ambiente 

  Volumen de Inyección: 20 µL 

7.2.3.2  Computadora 

7.2.3.3  Material de Oficina 

7.2.3.4  Balanza Analítica 

7.2.3.5  Espátula 

7.2.3.6  Sistema de Filtración de Solventes 

7.2.3.7  Sistema de Filtración de Muestras21 

7.2.3.8  Sistema de Desgasificación de Solventes19 
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7.2.3.9 Reactivos: 

• Agua Grado HPLC 

• Metanol Grado HPLC 

• Fosfato Monobásico de Potasio anhidro grado reactivo al 100 % 

• Sibutramina Clorhidrato Monohidrato Estándar de Referencia Interno 

y Estándar 

• Ácido Fosfórico al 85 % 

• Ácido Clorhídico 37 %. 

• Agua Purificada 25 

 

7.2.3.10 Agitador Magnético 

7.2.3.11 Cristalería 

• Balones Volumétricos 

• Pipetas Volumétricas  

• Beackers 

 

7.2.4 Procedimiento: 

7.2.4.1. Método Analítico 

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

 Para la preparación de la solución estándar se utilizó un estándar de referencia 

18. (Anexo Pp. 52) 

 Se utilizó reactivos vigentes. 

 Se mantuvo  control de temperatura y humedad adecuados. 

 
a) Preparación de Buffer de Fosfatos pH 3.70 (250 ml):   
1) Se pesó 1.824 g  de Fosfato Monobásico de Potasio anhidro grado reactivo en 

un erlenmeyer de 500 mL. 

2) Se agregó 200 mL de Agua grado HPLC y se disolvió mediante agitación 

mecánica. 

3) Se Ajustó el  pH a 3.7 ± 0.2 con Ácido Fosfórico al    85 %. 
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b) Preparación de Fase Móvil (Buffer de Fosfatos pH 3.7 ± 0.2 – 

Metanol) (40:60) (500 mL)  

1) Se midió 300 mL de Metanol grado HPLC y se mezcló con los 200 mL de Buffer de 

fosfatos pH 3.7. 

2) Se Mezcló las soluciones mediante agitación mecánica en el erlenmeyer. 

3) Se filtró  a través de una membrana de 47 mm de poro  0.45 µm y se desgasificó. 

 

c) Preparación del Diluyente (Ácido Clorhídrico 0.1 N) (2000 mL)  
1) Se midió 16.7 mL de Ácido Clorhídrico al 37 % y se agregó a 2000 mL y se agitó 

mecánicamente. 

 

d) Preparación del Estándar: 
1) Se pesó  el equivalente de 30.0 mg de Sibutramina HCl monohidrato en un 

balón aforado de 50 mL, tomando en cuenta la potencia en base húmeda. 

2) Se agregó aproximadamente 25 mL del diluyente y se colocó en baño de 

ultrasonido durante 5 minutos. 

3) Se aforó con diluyente a temperatura ambiente. 

4) Se transfirió  una alícuota volumétrica de 1.0 mL en un balón aforado de 50 mL. 

5) Se aforó con diluyente. 

6) Se filtró a través de una membrana de poro  0.45 µm y se transfirió a un vial 

porta muestra, previamente identificado. 

 

7.2.4.2. Análisis de parámetros de desempeño: 

a) Preparación de Placebo 
Se preparó el placebo, mezclando los excipientes que  componen  la fórmula 

excepto la Sibutramina Clorhidrato Monohidrato.   

 

b) Preparación de la muestra analítica 
Se realizó la preparación de la muestra analítica a diferentes concentraciones, 

para esto se agregó en un balón aforado de 100 mL la misma cantidad de 

placebo y diferentes concentraciones de Sibutramina clorhidrato monohidrato por 

dilución.  
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Se agitó mecánicamente durante  5 minutos y se aforó las muestras analíticas con 

diluyente. Luego se tomó una alícuota volumétrica de 1.0 mL a un balón  aforado 

de 10 mL y se aforó con diluyente. Luego se filtró a través de una  membrana de 

poro de 0.22 µm.  

 

7.2.4.3. Análisis en el equipo: 
Se inyectó la fase móvil, el diluyente, la muestra analítica al 0 % (placebo), el 

estándar y las muestras de las distintas concentraciones en el equipo HPLC 19, 22. 

 

La desviación estándar relativa para inyecciones repetidas: máximo 2 %. 

 

Cálculos: 

   mg de Sibutramina recuperados/ tab = Cstd  *  Am / Astd * DM 

 

En donde: Cstd  = Concentración del estándar en mg/mL 

Am  = Área de Sibutramina Clorhidrato Monohidrato en la muestra 

Astd = Área de Sibutramina Clorhidrato Monohidrato en el Estándar 

   DM = Diluciones de la muestra 

   

7.2.5 Método Estadístico:  
Los parámetros de desempeño evaluados para la validación del método fueron: 

precisión, exactitud,  especificidad, linealidad e intervalo; se realizó el análisis 

estadístico de la siguiente forma: 

 

7.2.5.1 Especificidad:  
Se analizó por triplicado el placebo del producto y muestra del producto al 100 %  

como lo indica el método 16. 

 

Criterios de Aceptación: 
a. La respuesta del método únicamente debe ser debida al analito 16. 
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7.2.5.2 Linealidad:  
Se preparó por triplicado muestras analíticas adicionando al placebo la cantidad 

de analito en concentración 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 estándar 13.  

 

Se elaboró una gráfica de la cantidad adicionada versus la cantidad recuperada, 

y se incluyó en ella la ecuación, la línea de ajuste y el coeficiente de 

determinación 16. 

 

Utilizando el método de estimación por mínimos cuadrados. Se calculó la 

ecuación lineal, pendiente (b1), la ordenada en el origen (b0), el coeficiente de 

correlación (r), el coeficiente de determinación (r2) y el coeficiente de variación 

de regresión (CV y/x) 16. 

 

Se calculó el porcentaje de recobro de cada muestra analítica, al obtener el 

cociente de la cantidad recuperada respecto de la cantidad adicionada 

expresada en porcentaje. Se calculó el promedio aritmético (Ў),  la desviación 

estándar (S) y  el coeficiente de variación (CV) 16.  

 

Criterios de Aceptación: 

a. Cantidad adicionada vs. cantidad recuperada: 

• El coeficiente de determinación  ≥ 0.98 

• El CV y/x  del porcentaje de recobro, no debe ser mayor de 2.0 %. 

 

 

b. Porcentaje de Recuperación: 

• El promedio aritmético del % de recobro debe incluir el intervalo: 

98.0 – 102.0 %  

• El CV del porcentaje de recuperación: 

No debe ser mayor de 2.0 %16. 
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7.2.5.3 Exactitud:  
Se preparó por triplicado muestras analíticas con concentración de Sibutramina 

Clorhidrato Monohidrato de 50, 100 y 150 % 15,16. 

 

Se realizó el análisis según el método analítico. 

 

Se calculó el porcentaje de recobro de cada placebo analítico, al obtener el 

coeficiente de la cantidad recuperada respecto de la cantidad adicionada 

expresada en porcentaje 16. 

 

Se calculó el promedio aritmético, la desviación estándar, el coeficiente de 

variación para el porcentaje de recobro 16. 

 

Criterios de Aceptación: 

a. El promedio aritmético del % de recuperación debe incluir el intervalo: 

98.0 – 102.0 %  

b. El CV del porcentaje de recuperación: 

No debe ser mayor de 2.0 % 16. 

7.2.5.4 Precisión: 
Se preparó por triplicado muestras analíticas con concentración de Sibutramina 

Clorhidrato Monohidrato de 50, 100 y 150 %15, 16. 

 

Se calculó la desviación estándar y el coeficiente de variación obtenidos para 

cada concentración 16. 

 

Criterios de Aceptación: 

 

El Coeficiente de Variación debe ser menor o igual a 2.0 %16. 
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8. RESULTADOS 

 

 

8.1 Especificidad:  
 

En los cromatogramas del análisis del placebo, fase móvil y diluyente no se detectó 

ninguna señal al tiempo de retención resultante para el analito en la muestra al 

100 % de la concentración. 

 

Con los resultados obtenidos en el análisis de la metodología analítica, se concluye 

que el placebo, diluyente y fase móvil no presenta ningún tipo de señal que 

interfiera con la muestra. (Ver Anexo 13.5) 

 

8.2 Linealidad e Intervalo 
 

Se prepararon por triplicado muestras analíticas adicionando al placebo la 

cantidad de analito en concentración 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 ecuación de la recta. 

y = 0.981997x + 0.000029 

r2 = 0.999672 
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Gráfico No. 1: A continuación se observa que a mayor cantidad de gramos adicionados 

de Sibutramina HCl se obtiene una mayor cantidad de gramos recuperados de 

Sibutramina HCl, además se observa la linealidad del método.  

Gramos adicionados vrs. Gramos recuperados de Sibutramina HCl 

LINEALIDAD E INTERVALO
y = 0.981997x + 0.000029
R2 = 0.999672
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Fuente: Anexo No. 13.4 

 

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

estimación por mínimos cuadrados. 

 

Tabla No. 1: Resultados obtenidos de los cálculos estadísticos del análisis de linealidad de 

la metodología analítica evaluada.  

Cumple Parámetro evaluado Criterio de 

Aceptación 

Resultado 

Obtenido Sí No 

El coeficiente de correlación  0.98 – 1.00 0.99983595 X _ 

El coeficiente de 

determinación 

≥ 0.98 0.99967193 X _ 

El promedio aritmético del 

porcentaje de recobro 

(98.0 – 102.0)% 98.73595257 X _ 

El coeficiente de variación 

CVy/x 

No mayor del 2.0 %. 0.65974805 X _ 

El coeficiente de variación 

del porcentaje de recobro 

No mayor del 2.0 % 0.60977310 X _ 

Nota: Se observa que todos los parámetros evaluados cumplieron. 
*Los cálculos se adjuntan al presente informe. 
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8.3 Exactitud:  
Se realizaron inyecciones por triplicado de muestras analíticas con concentración 

de Sibutramina Clorhidrato Monohidrato de 50, 100 y 150 %.  

Se calculó el porcentaje de recobro de cada placebo analítico, donde se 

obtuvieron los siguientes resultados: 

 

Tabla No. 2: Resultados obtenidos de los cálculos estadísticos del análisis de exactitud de 

la metodología analítica evaluada. 

Cumple Parámetro evaluado Criterio de 

Aceptación 

Resultado Obtenido 
Sí No 

El promedio aritmético del 

porcentaje de recobro 

(98.0 – 102.0)% 98.62216736 X _ 

El coeficiente de variación 

del porcentaje de recobro 

No mayor del  

2.0 % 

0.70638776 X _ 

El  coeficiente de correlación 

de la cantidad recuperada 

vrs. la cantidad adicionada 

0.9 – 1.1 0.98183247 X _ 

 

Nota: Se observa que todos los parámetros evaluados cumplieron. 

*Los cálculos se adjuntan al presente informe. 

 

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

coeficiente de confianza de (1 – α) %  para la media de los datos26.  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 aceptación de 98.0 a 102.0 % y por lo tanto el 

método es exacto. 
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8.4 Precisión: 
Se utilizaron los datos de evaluación de la exactitud del método, es decir se realizaron por 

triplicado muestras analíticas con concentraciones de Sibutramina Clorhidrato 

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

concentración. Se obtuvo el siguiente resultado: 

 

Tabla No. 3: Resultados obtenidos de los cálculos estadísticos del análisis de precisión de la 

metodología analítica evaluada. 

Cumple Parámetro evaluado Criterio de 

Aceptación 

Resultado 

Obtenido Sí No 

Coeficiente de variación de 

regresión (CVy/x) 

No mayor del 2.0 % 0.81088020 X _ 

Nota: Se observa que el parámetro cumple. 

* Los cálculos se adjuntan al presente informe. 

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

adicionados se observa que  a mayor concentración de Sibutramina HCl adicionada se 

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

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

Gramos adicionados vrs. Gramos recuperados de Sibutramina HCl

PRECISIÓN Y EXACTITUD
y = 0.981832x + 0.000022
R2 = 0.999647
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Fuente: Ver Anexo 13.4 



 

 18 

9.  DISCUSIÓN DE RESULTADOS 
 

Los resultados obtenidos demuestran que el método por Cromatografía Líquida de 

Alta Resolución propuesto en este trabajo para cuantificar Sibutramina Clorhidrato 

Monohidrato en tabletas de 15 mg  es válido, ya que cumplió con todos los parámetros 

de desempeño para ser utilizado como un método analítico confiable, siempre y cuando 

se trabaje bajo las mismas condiciones especificadas en el mismo. 

 

El método demostró ser específico para la Sibutramina Clorhidrato Monohidrato 

debido a que en los resultados obtenidos del placebo, diluyente y fase móvil no 

presentaron ningún tipo de señal 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 Móvil, Diluyente y Placebo) 

 

El parámetro de linealidad fue evaluado por triplicado en muestras con 

concentraciones del 0, 50, 75, 100, 125 y 150 % de Sibutramina Monohidrato Clorhidrato.  

Mediante el análisis de mínimos cuadrados se obtuvo un coeficiente de correlación de 

0.9998 y un coeficiente de determinación, que establece que la Sibutramina Monohidrato 

Clorhidrato adicionada en gramos predice un 99.97% de la Sibutramina Monohidrato 

Cloridrato que se recuperó en gramos. El haber obtenido un coeficiente de correlación 

muy cercano a 1 revela que existe una relación de dependencia entre la concentración 

del analito y predice la respuesta del método. Un promedio aritmético del porcentaje de 

recobro de 98.7359, un coeficiente de variación de 0.6597 y el coeficiente de variación 

del porcentaje de recobro de 0.6098, indican que el método permite obtener resultados 

en proporción al analito contenido con confiabilidad dentro del intervalo del 50 al 150%. 

(Ver Tabla No. 1) 

 

Además el método también demostró 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 desviación estándar de 0.6967 y un coeficiente 

de variación de 0.7064 %, evidencia que ofrece resultados confiables y por lo tanto poco 

desviados del dato real. El coeficiente de variación del porcentaje de recobro es menor 

que el 2.0 %, el cual es el límite máximo para un método  de cuantificación de principios 

activos en cromatografía, como el evaluado. (Ver Tabla No. 2) 
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Se tomó 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  

aceptación  de 98.0 a 102.0 % y por lo tanto el método es exacto. 

 

En la evaluación de la precisión el hecho que se hayan obtenido  resultados con  

un Coeficiente de Variación de Regresión de 0.8109, es decir menor a 2.0 % demuestra 

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

 
10.1  El método propuesto por Cromatografía Líquida de Alta Resolución para 

cuantificar Sibutramina Clorhidrato Monohidrato en Tabletas de 15 mg es confiable 

ya que  cumple con los parámetros  de precisión, exactitud, especificidad, 

linealidad e intervalo requeridos por la USP edición 2007 y la normativa 

centroamericana. 

 
10.2 El método propuesto es reproducible pues permite obtener resultados con 

desviación estándar relativa menor a 2.0 %. 

 

10.3  El método evaluado para cuantificar Sibutramina Clorhidrato Monohidrato en 

tabletas de 15 mg es preciso, ya que permite obtener resultados con desviación 

estándar relativa menor a 2.0 %. 

 

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

un porcentaje de recuperación  de 98.62 %. 

  

10.5  El método propuesto es específico para la Sibutramina Clorhidrato Monohidrato, 

ya que en la respuesta no se determina ninguna interferencia proveniente de la 

formulación (placebo), diluyente o fase móvil. 

 

10.6  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 concentración indicado. 

 

10.7  Al validar la metodología propuesta para la cuantificación de Sibutramina 

Clorhidrato Monohidrato se desarrolló parte del sistema de gestión de calidad en 

la Industria Farmacéutica que incluyó tanto documentación, análisis e 

investigación. 

 

10.8  El cumplimiento estadístico a los criterios de aceptación de validación evaluados 

determinan que el método propuesto es confiable. 
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11.RECOMENDACIONES 

 
11.1  Trabajar bajo las mismas condiciones propuestas en este trabajo para garantizar la 

confiabilidad de los resultados, ya que la modificación de una o varias condiciones 

implica una nueva validación para el método. 

 

11.2 Realizar otras investigaciones para evaluar la variación en los resultados al hacer 

leves modificaciones en la preparación de las muestras. 

 

11.3  Antes de utilizar el método propuesto en el presente trabajo con otro 

cromatógrafo líquido de alta resolución, es necesario adecuar el sistema, que 

incluye la evaluación de la precisión del sistema, la linealidad, la resolución entre 

picos y la simetría. 

  

11.4  Validar el método de uniformidad y disolución de Sibutramina Clorhidrato 

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

presente trabajo. 
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Anexos 
 

13.1 Procedimientos analíticos que son objeto de validación: 
Las categorías de prueba para las que se exigen datos de validación han sido 

clasificadas de la siguiente manera: 

 

13.1.1 Categoría I:  

Comprende pruebas cuantitativas del contenido de los principios activos, 

constituyen  procedimientos químicos o microbiológicos que miden los 

analitos presentes en una muestra determinada.  Los parámetros a evaluar 

son: precisión, exactitud, especificidad, linealidad e intervalo5 – 9, 10. 

 

13.1.2 Categoría II:  

Comprende pruebas para la determinación del contenido de impurezas o 

de valores límites para el control de impurezas. Pueden ser pruebas 

cuantitativas o una prueba cualitativa para determinar si la impureza está 

presente en la muestra por encima o por debajo de un valor límite 

especificado.  Cualquiera de los dos pretende reflejar con exactitud las 

características de pureza de la muestra. Los parámetros de validación 

requeridos por una prueba cuantitativa son diferentes a los de una prueba 

cualitativa de cumplimiento de límite 5 – 9, 10. 

 

Incluye pruebas de Límite Cuantitativa y Prueba de Límite Cualitativa; 

evaluándose para la primera los parámetros de exactitud, precisión, 

especificidad, límite de cuantificación, linealidad e intervalo y para la 

segunda especificidad y límite de detección y dependiendo de la 

naturaleza de la prueba específica se puede determinar la exactitud y el 

intervalo 5 – 9, 10. 

 

13.1.3 Categoría III:  

Comprende  pruebas físico químicas de desempeño.  Constituyen 

procedimientos de ensayo que miden características propias del 

desempeño del medicamento, por ejemplo: disolución, liberación del 

fármaco, etc. Las características de la validación son diferentes a las de las 
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otras pruebas, aunque las pueden incluir.  El parámetro obligatorio a 

evaluar es precisión y dependiendo de la naturaleza del procedimiento 

analítico se pueden considerar otros parámetros 5 – 9, 10. 

 

13.1.4 Categoría IV:  

Comprende las Pruebas de Identificación. Aquellas que se realizan para 

asegurar la identidad de un analito en una muestra. Esto normalmente se 

realiza por comparación de una propiedad de la muestra, contra la de un 

estándar de referencia, por ejemplo espectros, comportamiento 

cromatográfico, reactividad química y pruebas microcristalinas. El 

parámetro a evaluar es la especificidad 5 – 9, 10. 

13.2 Parámetros de desempeño analítico:  
13.2.1 Precisión: 

Expresa el grado de concordancia entre una serie de mediciones 

individuales obtenidas de múltiples muestreos de una misma muestra 

homogénea original o bien a partir de varias muestras obtenidas por 

dilución de la muestra bajo condiciones establecidas. Existen tres formas de 

determinación; repetibilidad, precisión intermedia y reproducibilidad 5 – 9, 10. 

 

La precisión de un método analítico es por lo general expresada como la 

desviación estándar o la desviación estándar relativa (coeficiente de 

variación). La precisión es una medida de la reproducibilidad de un 

método analítico bajo circunstancias normales de operación 5 – 9, 10, 20.  

 

13.2.2 Exactitud:  

Es la proximidad entre los resultados de la prueba obtenidos mediante ese 

método y el valor verdadero. La exactitud, frecuentemente, es expresada 

como el porcentaje que el método puede detectar del valor real de un 

principio activo cuya concentración es conocida. La exactitud es la 

medida de la fidelidad del método analítico 5 – 9, 10. 

 

 13.2.3. Linealidad: 

Capacidad para obtener resultados de prueba que sean proporcionales ya 

sea directamente o por medio de una transformación matemática bien 

definida, a la concentración de analito en muestras en un intervalo dado. 
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Es generalmente expresada en términos de varianza alrededor de una 

pendiente de regresión de línea recta, calculada de acuerdo para 

establecer la relación matemática desde los resultados obtenidos de los 

ensayos por el análisis de muestras con variaciones de la concentración del 

principio activo 5 – 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 precisión, exactitud y linealidad utilizando el método según 

se describe. El rango o intervalo es normalmente expresado en las mismas 

unidades de los resultados de los ensayos 5 – 9, 10. 

 

 13.2.5. Especificidad o Selectividad: 

Capacidad de evaluar, medir e identificar simultánea o separadamente, 

los analitos de interés de forma inequívoca sin interferencias de impurezas, 

productos de degradación, compuestos relacionados, excipientes u otras 

sustancias previsibles presentes en la matriz de la muestra. Cuando se 

realiza un análisis en particular, el analista asume que los resultados de la 

prueba se refieren únicamente al componente a analizar sin ninguna 

interferencia de otros componentes que se espera se encuentren presentes 

en la matriz de la muestra que se analiza tales como impurezas, 

ingredientes placebo o la presencia de sustancias farmacéuticamente 

activas o inertes 5 – 9, 10. 

 

 13.2.6. Límite de Detección: 

Mínima cantidad de analito en una muestra que puede ser detectada por 

una única medición, pero no necesariamente cuantificada con un valor 

exacto. Es comúnmente expresado como concentración del analito. 

Usualmente se determinan en porcentaje o partes por millón 5 – 9, 10. 

 

 13.2.7. Límite de Cuantificación: 

Mínima cantidad del analito en una muestra que puede ser 

cuantitativamente determinada con precisión y exactitud aceptable. Es un 

parámetro del análisis cuantitativo para niveles bajos de compuestos en 
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matrices de muestra y se usa particularmente para la determinación de 

impurezas y productos de degradación 5 – 9, 10. 

  

La validez de un procedimiento analítico puede verificarse sólo mediante 

estudios de laboratorio. Por lo tanto, la documentación de la finalización 

con éxito de dichos estudios constituye un requisito básico para determinar 

si un procedimiento es adecuado para sus aplicaciones previstas10, 18. 
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13.3 FORMULARIO 

 
Fórmula No. 1 Ecuación Lineal 
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Fórmula No. 2 Intervalo de Confianza para la pendiente 
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Fórmula No. 3 Porcentaje de Recuperación 
 

Porcentaje de Recobro = Cantidad Recuperada   * 100 
           Cantidad adicionada 
 
Fórmula No. 4 Promedio Aritmético 
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Fórmula No. 5 Desviación Estándar 
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Fórmula No. 6 Coeficiente de Variación o Desviación Estándar Relativa. 
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Fórmula No. 7 Intervalo de confianza para la media poblacional (Intervalo de confianza 
para la media poblacional del porcentaje de recobro 
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Fórmula No. 8 Desviación Estándar de la ordenada al origen 
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Fórmula No. 9 Coeficiente de Determinación 
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Fórmula No. 10 Intervalo de Confianza para la ordenada al origen 
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Fórmula No. 11 Coeficiente de Variación de Regresión 
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Fórmula No. 12 Coeficiente de Correlación 
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Fórmula No. 12 Intervalo de Confianza 
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13.4 CÁLCULOS Y BASE DE DATOS 
 
 
13.4.1 Peso, Concentración, Área y Tiempo de Retención del Estándar. 

Valores Estándar 

Peso estándar  30.0 mg 

Potencia estándar 95.1840 %BH 

Lote estándar 07110750-V  

Fecha de vencimiento 24/02/2010 

Concentración estándar 0.011422 mg/mL 
 
 

No. Área Estándar TR Estándar 

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 Concentración de la Solución Madre 
 

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

 
 
13.4.3 Cálculos y fórmulas utilizadas: 

 
13.4.3.1 Concentración  Estándar en mg/mL 

 
mg pesados Estándar Sibutramina HCl        *        1mL              * Potencia Estándar B.H. 

50 mL                                                          50 mL                              100 % 
 
 

13.4.3.2 Preparación Solución Madre 
 
 

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

 
Área Muestra             *         Concentración Estd. mg/mL   *    50 mL       *             10 mL 
Área Promedio Estd.                                                                                                       1 mL 

   
 

 
13.4.3.4 Peso Real Sibutramina (g) 

 
 

Volumen (mL) Solución Madre  *  Concentración sol. Madre mg/mL   *    1         g 
                                                                                                                                       1000 mg 
 
Volumen de Solución Madre agregados: 2, 3, 4, 5 y 6 mL para la solución de 50 %, 75 %, 
100 %, 125 % y 150 % respectivamente. 
 

13.4.3.5 Porcentaje de Recuperación de Sibutramina HCl 
 
 

g de Sibutramina recuperado         *     100 % 
                                               g de Sibutramina real                
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13.4.4 BASE DE DATOS PARA CÁLCULOS DE ESPECIFICIDAD, LINEALIDAD, INTERVALO, EXACTITUD Y PRECISIÓN 
 
Los siguientes resultados fueron obtenidos a partir de las áreas obtenidas en los cromatogramas de las muestras  a las diferentes 
concentraciones y las áreas del estándar, el peso teórico de los gramos adicionados y los gramos recuperados de la Sibutramina 
Clorhidrato Monohidrato para realizar los cálculos de los diferentes parámetros. Utilizando para esto el cálculo matemático de la 
concentración del estándar, la concentración de la solución madre y las diferentes diluciones realizadas para realizar los diferentes análisis 
estadísticos de la validación del método de cuantificación de Sibutramina Clorhidrato Monohidrato en tabletas de 15 mg. 
 
 

No. Porcentaje 
Sibutramina HCl Área muestras TR 

muestras 

Peso teórico de 
Sibutramina HCl 

(g) 

Peso teórico 
muestra (g) 

 Sibutramina 
HCl (g) 

Adicionado 

Peso real 
placebo (g) 

Peso real 
muestra (g) 

mg Sibutramina 
HCl / tab 

recuperado 

g Sibutramina 
HCl /tab 

recuperado 

% Recuperación 
Sibutramina HCl / 

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 Validación: 18/05/2009 
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13.4.4 BASE DE DATOS PARA CÁLCULOS DE ESPECIFICIDAD, LINEALIDAD,  INTERVALO, EXACTITUD Y PRECISIÓN 
Continuación… 

 
 
 
 

No. 

Porcentaje 
Sibutramina 

HCl Área muestras 
TR 

muestras 

Peso teórico de 
Sibutramina HCl 

(g) 
Peso teórico 
muestra (g) 

 Sibutramina 
HCl (g) 

Adicionado 
Peso real 

placebo (g) 
Peso real 

muestra (g) 

mg 
Sibutramina 

HCl / tab 
recuperado 

g 
Sibutramina 

HCl /tab 
recuperado 

% Recuperación 
Sibutramina HCl / 

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 
3.1 125% 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 
2.1 150% 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 Validación: 18/05/2009
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13.4.5 PARÁMETROS DE LINEALIDAD E INTERVALO 
 
Resultados obtenidos a partir de cálculos matemáticos y estadísticos del análisis de validación del método de cuantificación de 
Sibutramina Clorhidrato Monohidrato en tabletas de 15 mg, específicos para linealidad e intervalo. 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

  X Y         Y1 Y1² 

% 
Sibutramina 

HCl adicionada 
(g) 

Sibutramina HCl 
recuperada (g) 

Desviación 
estándar XY X² Y² % Recobro (% Recobro)² 

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% 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 
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 0.000009 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 

0.827380 

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 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 

0.491103 

0.000020 0.000020 0.000020 99.439839 9888.281515
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13.4.6 CÁLCULOS LINEALIDAD E INTERVALO 
 
Con la base de datos y las fórmulas mostradas en el anexo 13.3 se obtuvieron los siguientes 
resultados para calcular la linealidad e intervalo de la Validación de Sibutramina Clorhidrato 
Monohidrato en Tabletas de 15 mg. 
 
 
 
 

Número de datos 30
Coeficiente de determinación (R²) 0.99967193
Coeficiente de correlación (r) 0.99983595
Pendiente (b1) 0.98199686
Ordenada al origen (bo) 0.00002866
Sy/x 0.00003874
Desviación estándar (s) % recobro 0.60206528
Coeficiente de variación (CV) % recobro 0.60977310
Coeficiente de variación (CVy/x)  0.65974805

 

 
 
 
 
 
 
 



 

 37

 
 
 

13.4.7 PARÁMETROS EXACTITUD Y PRECISIÓN 
 
Resultados obtenidos a partir de cálculos matemáticos y estadísticos del análisis de validación del método de cuantificación de 
Sibutramina Clorhidrato Monohidrato en tabletas de 15 mg, específicos para linealidad e intervalo. 
 
 
 
  X Y        Y1 Y1² 

% Sibutramina HCl 
adicionada (g) 

Sibutramina HCl 
recuperada (g) 

Desviación 
estándar XY X² Y² % Recobro (%Recobro)² 

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 0.000009 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 

0.827380 

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 0.000035 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 

0.337958 

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 0.000078 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 

0.886469 

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 CÁLCULOS DE EXACTITUD Y PRECISIÓN 
 
 
Con la base de datos y las fórmulas mostradas en el anexo 13.3 se obtuvieron los siguientes 

resultados para calcular la exactitud y precisión de la Validación de la Sibutramina 

Clorhidrato Monohidrato en Tabletas de 15 mg. 

 
 

Número de datos 18
Desviación estándar (s) % de recobro 0.69665492
Coeficiente de variación (CV) % de recobro 0.70638776
Coeficiente de determinación (R²) 0.99964680
Coeficiente de correlación (r) 0.99982339
Pendiente (b1) 0.98183247
Ordenada al origen (bo) 0.00002229
Sy/x 0.00004756
Coeficiente de variación (CVy/x) 0.81088020

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

 
Por lo tanto, el intervalo de confianza del 95% para la media de los datos es el siguiente: 
 

⎟⎟
⎠

⎞
⎜⎜
⎝

⎛
±

18
6967.01098.262.98  

O equivalentemente: 
 

(98.27, 98.98) 
 
 

Y  98.62 
S 0.6967 
n 18 

2/αt  2.1098 



13.5 Cromotogromas 

13.5.1 Fase M6vil 

En el presente cromotogromo se observa que la fase móvñ no presenta ningún tipo de señal 

que interfiera con la muestra. 

0. 7000 HSM: Samples Series: O!16 

D-7000 HPLC System Manager Report 

Analyzed : 17/05 /09 10: 14 a .m.	 Reported : 03/08/09 05:14 p .m . 
Processad : 03/08/09 05:13 p.m. 

Da t a Pa t h: c:\win32~pp\HSM\s amples \DATA\Ol1 6 \ 

P:roce s s i ng Mathod: Reduvan (.3i butrami na Hel) 
Syséem( acquisition) : Sys 3 Series: 0116 
Application: Samples Vial Number : 1 
Sample Name: Fase Móvi l Vial TypH: UNK 
rnjection from th i s vi a l : L oE 2 Volu.llLe: 20 .0 ul 
Sample Description: 

Chrom Typ e: HPLC Channel 1 

3S ~ 

30 ] 

j 
25 i 

J 
20 :J 

j
 
15 -j
 

j
 
10 :'l
 

'l 

5 ~ 
-j r·: 

O ~---~~~~	 ~ ~---------
·to- -:.....-¡,....--, l '"!'- ·.. ,. r .".. -.. ~ l"'""l~~~--.--""'"T · ..,......... ..r ·,...,--........--..........-,- " .1¡
 

2.	 5 6 

Acguisition Metll<J d : Reduva n IS:rbutrom.ín a HclJ 
Column Type : Si b u t r ami na Hel Develope d by: Ernma Rear 
Purop A Typ e: L- 7100 

So l ven t A: Faso m6vil	 Solvent 5: metanol 
Solvent C: acetoni trilo	 Solvent D: ag ua 

Mochod Des c r i pt i o n:	 Validaci6n del M ~t odo de Cua n t i fi cación de Sibu tram~n a 

Hel Monohldrato on Reduvan lS mg Tabl e t a s . Fase móvil : 
Fosfato d e ¡Jotasio monobás i c o 0. 06711 ph 3. 70 - Metanol 
(~0-60 ) Flu jo 1 ml/min. Columna AN-OSS, de t e c t or 

tTV - 227nm. . 

No. RT Name Area Con" l Co n " 2 
mg/mg mgltab ._- - - - - - - - - 

o 0. 000000 0.000000 

Pe ak r e j ec cio r. l ev el : O 

Pdge l nd i ca t o r 2 1 10 
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13.5 Cromatogramas 

13.5.2 Diluyente 

En el presente cromatograma se observ ó que el diluyente no presenta ningún tipo de señal 

que interfiera con la muestra. 

--------~-- ._ -- - _..._._ -

D-7l!.QO HSM: Samples --'"""-'-. ~rt:modified__ Scrics: 0116	 System: Svs3 

D-7000 RPLC System ManagerReport 

Analyzed: 17/05/09 10:23 ~.ro.	 Reportod: 03/08/09 05:17 p.m. 
Procossed : 03/08/09	 05:11 p.m. 

Dat~ Path: C:\Win3.2App\ffSM\sa~ple5\DATA\0116\ 

t'rocessing Method: Red\lv~n (Sibutramina He1) 
System{aequisition): Sys 3	 Series:Ol16 
Application: Samples	 Vial Nurnbe r : .2 
Samplc Narne: Diluyente	 Vial Typc : tJNK 
Injeetion froro this	 vial: 1 oi .2 Volume: 20 .0 u1 
S¿¡mple Description: 

Chrom Type: ;¡PI,C Ch~nnel 

P.ac.ention Time (min) 

Aeguisition Method: Reduvan (Sibutramina Hel) 
Co1umn Type: Sibutramina Hel Developúd by: Emma Heer 
Pump A Type: L-7l00 

Solvent A: Fase mÓvil So1vent B: metanol
 
Solven t C: aee t o ni t r i lo Solvent D: ag ua
 

Method Descrip~ion,	 Validación del Método de Cuantificación de Sibutramina 
Hcl Monohidrato en Rectuvan 15 rng Tabletas. Fase móvil : 
Fosfato de potasio monobasico 0.067M ph 3.70 - Metanol 
(4 0-60) Fluj o ¡ ml/min . Columna AN-055. detector 
UV-227nrn. . 

No. I\T Neme A.l:ea Cone 1 Conc 2 
mg/rng mg/ t a b 

o 0 .000000 0. 00000 0 
.._--_._-~._--------_. 

Peak rejecticn level: O 

Ptige Indicator 1 /	 10 
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J3.5 Cromatogromas 

13.5.3 Placebo 

Enel presente cromatograma se observa que el placebo no presenta ningún tipo de señal 

que interfiera con la muestra. 

0.7000 HSM Samples Series: 0116 Repon: modified System: Sys3 

D-7000 HPLC System Manager Report 

Analyzed ; 11105/09 12:41 p.m. 

Data Path: C:\Win32App\HSM\samples\DATA\Ol16\ 
Pxocessinq M~thod: Reduvan (Sibutramina He1) 

, System{aequisitionl: Sys 3 
',,- Applieation: Samples 

Sample Narne: Mx.1 0% 
Inj ection from this	 vial : 1 oi 2 
Sampl e Descript ion: 

Chr om Type: HPLC Channel 

Reported: 10/07/09 07:34 p.m. 
Processed: 10/07/09 07131 p.m. 

Series: 0116 
Vial Number: a 
Vial Type ': UNK 
Volume; 20.0 ul 

1 

ji 

1 2 

Aequisition Method; Reduvan 
Column Type: Sibutramina HCl 
Pump A Type: L-7100 

Solvent A' Fase móvil 
Solvent C: aeetonitrilo 

" 3 

(Sibutramina Hc1~ . 
Developeu by: 

So1vent B: 
Solven~ O: 

¡ j ' ¡ i i ' ! i jr~ 

S 6 1 

Ernma Meer 

metanol 
agua 

Method Deseription:	 validaci6n del Método de Cuantificación de Sibutramina 
Hel Nonohidrato en Reduvan 15 mg Tabletas. Fase móvil: 
Fosfato de potasio monobásico O.067M ph 3 .70 - Metanol 
(40-601 flujo 1 ml/min. Colu[nlla A..~-055, detector 

UV-227nm. . 

No. RT Name Area Cone 1 Cone 2 
mg/mg mg/tab 

o 0 .000000 0.000000 

Peak rejection level: O 

Page Indicator 4 1 22 
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13.5 Cromafogramas 

13.5.4 Estándar 

En el presente cromatograma se observa una. gráfica que representa el Estándar donde se 

observa el área obtenida y el tiempo de retención del mismo. 

D-7QOO HSM:Samples Series: 0116 Repon: modified Sysrem: Sys3 

D-7000 HPLC System Manager Report 

Analyzed: 17/05/09 02:28 p.m. Repor t ed: 10/07/09 01:46 p.m. 
Processed : 10/07/09 07:45 p.m. 

Data Path: C:\Win32App\HSM\samples\DATA\Ul16\ 
Proces sing Method: Recluvan [Sibutramína Hell 

System( a cquisition): Sy~ 3 Seri e s: 0116
( Applieation: Samples Vial Nwnber: 7' ---' 

S~mple Name: Estándar Vial Type: STD1 
Injection froro this vial: 5 Dé 6 Volume: 20.0 ul 
Sampl~ Doscription: 

Chrom Type : HPLC Cha nne l 

Acqu í s t í.cn Methoct: Recluvan (Sibutrami na Hel)í 

Column Type: Sibutramína HCl Developed by: Emma Heer 
Purop A Type: L-7100 

So l v e n t A: fase móvil Solvent B: metanol 
Solvent C: aceton~trilo Solvent D: agua 

Method Description : Validación de l Método de Cuantificación d e Sib~trarnina 

Hcl Monohidrato en Reduvan 15 mg Tabletas. Fase móvil : 
Fosfato de potasio monobásíco O.067M ph 3.70 - Metanol 
(40-60) Fluj ó 1 rn.I.r'rni.n , Columna AN-055, detector 

UV-227nm . 

Chrom Type: HPLC Channel : 1 

!'~ak Q'lantitation: AREA seale Factor 2: 1.000 
Calculation Method: EXT-STD 
Scal~ Factor 1: 1.000 

RT Name Area Cone 1 Conc 2 
% rng/tab 

4 4 . 69 Sihutr amina He l 366831 0.0161 0 62 20 . 132 7 

366831 0 .0161062 20 .1327 
--_ .- -- - - - - -- --- - - - - --

Peak rejectíon l evel: O 

Po ge Ind~c ~t Qr 5 1 13 
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13.5 Cromatogramas 

13.5.5 Muestra 0150 % 

En el presente cromatograma se observa una gráfica que representa una concentración al 

50 % donde se observa el área obtenida y el tiempo de retención del mismo. 

0.7000 HSM: SlIll!LI!P~le!'..s ~~!:....'!:-'--'-~c-_ _ Report modiñed System: SYS3Series: 0116 ~~!.!::..'.~~~ ~~~:!E_"___ _ 

D~7000 HPLC System Manager Report 

Analyzed: 17/05/09 03:09 p.m . Repo~ted: 10/07/09 07:46 p.m. 
P~ocessed: 10/07/09 07:46 p.m. 

Data Path: C:\Win32App\HSM\samples\DATA\ Oll6\ 
Processing Method: Reduvan (Sibutramina Hcl) 
System(acquis i tionJ: 5ys 3 Series:01l6 
Application: Samples Vial Number: 9 
Sampl e Name: Mx.Z 50 % Vial Type: UNK 
Injection f r om this vial: 1 of 2 Valume: 20.0 ul 
Sample De s cr i p t i on : 

Chrom 1ype: HPLC Chaonel 

Acquisition Methad: Reduvan (Sibutramina Hcl) 
Colurnn Type: Sibutramina Hel Developed by: Ernma Heer 
Pump A Type: L-7100 

Solvent A: rase móvil So1vent B: metanol 
Solvent C: acetonitrilo Solvent D: agua 

Met.hod llescription : Validaci ón del Método de CUantificación de Sibutramina 
Hcl Monohi drato en Reduvan 15 mg Tabletas. Fase móvil: 
Fosfato de potasio rnonobásieo 0 .06711 pb 3.70 - Metano1 
(40-60) E'l1:ljo 1 ml/mill. Colwnna AN-OS5, dececcor 

UV- 227nm . 

Chrom Type : RPLC Channol : 1 

Peak Quanti tation: AREA Sample Amount: 1 
CaLcu l a tnon Methad : EXT-STD s ca Le Factol: 2: 1.000 
Sca le Facto r 1: 1.000 

No. RT Nante Area Conc 1 Conc 2 
mg/nL<j mg/ t ab _ ._ -- - -.._--- 

4.69 Sibut ramína Hel 19 0079 0. 00834924 10. 4366 
- - - - _ ._- - - - - - - - - - - -

190079 0.008 34924 10.4366 

Peak rQject~on 1e val: O 

1'''9 '' Iudicator 4 I 19 
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J3.5 Cromatogramas
 

J3.5.6 Muestra al 75 %
 

En el presente cromatograma se observa una.gráfica que represento una concentración 01 

75 % donde se observa el área obtenida y el tiempo de retención del mismo. 

Series:OJ16 Repon: rnodified System: Sys3 

D-7000 HPLC System Manager Report 

Analyocd : 17/05/09 03:57 p.m. Reported: 10/07/09 07:4'] p .m. 
Processed: 10/07/09 07:46 p.m. 

Data Path: C:\Win32App\HSM\samples\DATA\0116\ 
Pcocessinq Mcthod: Reduvan (Sibutrarnina Hel) 

System(ac~,isition): Sys 3 Series : 0116 
Applícatíon: Sarnples Vial Number: 12 
Sample Neme: Mx.l 75 % Via 1 Type: UN K 
Injectíoo from this vial: 1 oi 2 VO.lt.Ul\e: 7.0. O tÜ 

Sd,Inp1e Deserip ti on: 

Ch r ora Typc : HPLC Channe l, 

-. 
20 .'~ 

:j
-:l r

1 5 ~ ~ 

u ~ M 
5 ~ " i . ~ \. 
1 ~ ~~__.-:~ --.. ...... ~_.) .~~ _\\~ _
 

o ~, 1'" ;'
+~T·T-"I""l'Tr"'T"'""T'"'T"T 7'l --r~ j ¡ , ' i I r-e-r T~~l 
o 1 2 Ó , 

~ ~""ti 00 TllIIe (min¡ 

Acquisition Method: Reduv<J.n (Sibutramina Hel) 
Colurno Type: Sibutrami.od HCl Developeci by: Em",a Heer 
Pump A Typc : L-7100 

Solvent A: Fase m6vil Solvent E: metanol 
Solveot C: acetonitrilo Solvent D: agua 

M~thod Desc r i ption : Validación del Método de Cuantificación de Sibucramin~ 

Hcl Monohidrato en Reduvan 15 mg Tabletas. f~se móvil : 
Fosfato de potasio monob~sico 0.067M ph 3.70 - Metanol 
(40-60) Flujó 1 ml/min. Co l umna AN-055, detector 
UV-;<27nm. 

Chrom Type: HPLC enannel : 1 

Peak Qua nt i ta t i o n: AREA Sample Amount: 1 
Calcula t í an Met hod: 8XT- STD Sc al e Factor 2: 1.000 
Seale Fa c t or 1 : 1.000 

No. RT Name Conc 1 Co nc 2 
mg/ mg mg/ tab 

4. 68 Sibut r ami na Hcl 284874 0.012513 2 15 .6414 

284874 0 .01 25132 15 . 6414 

peak rejeetion level: O 

Paga Indicator / 19 
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3.5 Cromatogromas 

13.5.7 Muestra al 100 % 

En el presente cromatograma se observa una'gráfica que representa una concentración al 

100%donde se observa el órea obtenida y el tiempo de retención del mismo. 

D·7000 H~M: SllJ1}Q]~L_. Series. 0116 Rcport rnod ~le,,,-d ~ Svs-=-3,,,,ifi ------, 'y st cl)l:..,,",,",, _ 

0-7000 HPLC System Manager Report 

Analyzed: 17/0S/09 05:01 p.m. Reported: 10/07/09 07 :47 p.m. 
Proeessed: 10/07/09 01:47 p . m. 

Data path: C;\Win3 2App\H~M\samples\DATA\0116\ 

Proee s s i ng Method: Reduva n ISibl.ltramina Hel) 
System(acquísition) : Sys 3 
Application: Samples 
Sample Name: Mx.1 100% 
Injection from t hi s víal : 1 oi 2 
Sample Descri p t i on : 

Series: 011 6 
Vial Number : 16 
V.l.al Type: UNK 
Vo1ume: 20.0 ul 

Chrom Type: HPLC Channe l 1 

Rat=ltion U_ (minI 

Aequisition Method : Reduvan ISibutraroina Hel) 
Colurno Typa: Si bl.ltrami na Hel Deva loped by: ~mma Haer 
Fump A Type : L- 7100 

Solvent A: Fa se móvil	 Solvent B : metanol 
''--. .. Solvent C: acetonitrilo	 Solvent D: agua 

Method Description:	 Validación del Método de CI.lantifieaci6n de S ib l.lt ram~n a 

Hel Honohidrato en Reduvan 15 mg Tabletas . Fa s e móvil : 
Fosfato de potasio roonobásico 0.067M ph 3 .70 - Metanol 
(40-60) Flujo 1 rol/mino Columna M¡-055 , detector 
UV-227nm. 

Chrom Type: HPLC Channel : 1 

Peak Quantitation: AR~A	 5ample Affiount: 1 
Calculation Method:	 ¡;:XT-S'rD Scale ¡i'actor 2: 1.000 
Scale Factor 1: 1.000 

No. RT Name Area Cone 1 Cone 2 
mg/mg mg/ t a b 

3 4 .71 Sib l.l t r ami na Hel 375086 0.0164757 20 . 5946 

375086 0.0164 757 20. 594 6 

Peak rejection level: O 

Pag a I ndica t or 1 /	 18 
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13.5 Cromatogramas 

13.5.8 Muestra al 125 % 

Enel presente cromatograma se observa una gráfica que representa una concentración al 

125%donde se observa el órea obtenida y el tiempo de retención del mismo. 

Svstem: Sys3 

D-7000 HPLC System Manager Report 

Ana1yze4: 17/05/09 06:22 p.m. R~po rted: 10/07/09 0 7 : 48 p. m. 
Proccsscd: 10/07/09 07:48 p .m . 

Da ta Pa t h : C:\Win32App\HSM\s amples\DATA\ 0116\ 
Pr oces sing Me t had : Reduvan ( Sibutramin~ Hel) 
s y s ccm t acquí. sí.t.Lcnj r Sys 3 Se des: 011 6 
Application: Samples Vial Number: 21 
Sampl e Name : Mx.2 125 % Vial Typ.. : UNK 
Injection f r om t h i s v ial: 1 of 2 Vo luro2 : 20 . O ul 
S3mple Des cr i p t i on: 

Chzom Typo : HPLC Channel 1. 

35 1
 
30 J
 

:3 
-" 

25 ~ 
j 

20 ~
 

1 5 1
 
lO i
 

.::¡ 
5 -j 

~ o -¡~'-~--~l 

--r--~T ' t . I , I 

2 5 

l ' 'r-' ' ~ 

o ) 

RlCIt~uon rJ.~ fmi n) 

Acquis ition Method: Reduvan (Si but r ami na Hel] 
CoLumn Type: Sibutramina !lCl De veloped by : Ernma Heer 
Pump A TypC: L-71QO 

so Lverrt A: r úse móvil Solvcnt B; metano] 
Solven t C : acetonitrilo Solv en t D: agua 

Met hod De scr i ption ' Validación d e l Método de Cuantificación d~ Sibutramina 
Hcl Monahidrato en Reduvan 15 mg Tabl e t a s . Fase móvi l : 
Fosfato ne potasio roonobásico 0.067M ph 3 .70 - Metanol 
(40-60 ) Flujo 1 ml / min. Columna AN-O S5, detector 
UV-227run. 

Chr om Type: HPLC Channel : 1 

Peak Quanti tation: ARRA Sample iUllount: 1 
Ca l culation Method : eXT-STD Scale Factor 2 : 1 .00 0 
Scale Facto r 1 : 1 . 0 00 

No. RT Name Area Cone 1 c ene 2 
mg/ mg rng / t ab 

.._-----,------~._------------------_. 

3 4 .69 Sibut r amlna Hel 471 666 0. 02 071 80 25 . 8 9 75 

471 666 O.02071BO 25 .89 75 

Peak r ejecti ou l~vel : O 

Page Indicator 4 / 19 
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13.5 Cromatogramas 

13.5.9 Muestra al 150 % 

En el presente cromatograma se observo uno gráfica que representa una concentración al 

150 % donde se observa el órea obtenida y el tiempo de retención del mismo. 

D-7000 HSM: Samples Series: 0116 

D-7000 TIPLe System Manager Report 

Analyzed: 17 /05/09 07 :10 p.m. Rep or t e d ; 10 /07 /09 07:49 p.m. 
Proeesseó: 10/07/09 07: 49 p . m. 

Data Path: C: \ Win32App \ HSM\ s ampl e s \ DATA\ U116 \ 
Proee s s i ng Me t he d: Red uvan (Si bu t camina Hel) 
Sys t em (acqui s i t i on ) : Sy a 3 Sec ias:0116
 
App l i ca t ion : Sampl es Vi a l Nwnber : 24
 
Samp l e Name: MA.l 150 % Vi al Type : UNK
 
I n jec t i on fr om this via l: 1 o f 2 Volurne : 2 0 . 0 ul
 
Sample De s c r i p t i on:
 

Chrom Type : HPLC themn,ü 1 

~t tii:nti on Ti mé (ruin) 

Acquisition Methoó; Redu van (Sibu t r araí.na Hel) 
Column Type : Si b u t r ami na HCl Developed by: Emma Heer 
Pump A Typ e : L- 7100 

Solvant A : Fase móvil So l ven t a: metanol 
Sulvent C: acetoni trilo SOl vent o: agua 

Met hod Oescr i p ti on: Valida c ión d e l Mé todo d e Cuantificación d e Si b\ltra mi na 
Hc l Monohidra t o en Rectuya n 15 mg T abl~ta s . Fase móvil : 
Fosfa to d e potasio monobásico 0. 0 67M ph 3.70 - Metanol 
(40-60 ) Fluj o 1 ml/min. Colurona AN- 0 5~ , de tector 
¡]V-227nm. . 

Chrum ~ype : HPLC Cha n ne l : 1 

!'eak Ouantitd t~ O Il: AREA Sample lunoun t : 1 
ca Lcu .La t Lon Method: ,:XT-STD Scal e Fa c t or 2 : 1 . 000 
Sca l e <ac t or 1 : 1 .000 

No. RT Narne Arca Con c 1 Con e 2 
mghng mg / ca b 

4 .68 Sibut r ami na Hel 56 7480 0 . 024 9 266 31 .15833 

56 7 480 0.0 2 492 66 31. 158 3 

Pe a k r e j e c tion level: O 

Pa ge Indieato( 1 / 19 
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~ 
/~r::reJreclslon, sA. ' TOLEDOMETTLER 

OFICINA TECNICA y REPRESENTACIONES 
sa. Av. 29-03, Zona 11, Centro Comercial Granai & Townson J3.6 Certfflcado Calibración BalanzaTeléJonos: (502) 476 0719, 476 8224, 476 5590/93
 
Fax: (502) 4760649, 4765545' Guatemala, CA
 

: 0 0 :;/,Compañía 
, ~~,: ~. , 

0 
. . 0;:' . Dirección 

CERTIFICADO DE CALIBRACIÓN
 
PARA BALANZAS Y BÁSCULAS No.
 

CLIENTE 

1_ _ -uWI&lI"UUIUlLJlIU:AllJI::..llJ~lo&._OONQVAN WFRKf AG, S A 

1__-=-===~:..:..:..;==:=.=~-..1oAvenldad 4-24. Zona 1 

1'--_
 
l~
 

No 

TEMPERATURA 22. o e 

HUMEDAD RELATIVA 73% 

Col. El NaJarlto, VIlla Nueva _ -.:.... _ 
GuatemaJa ---=~_ 

METTlER TOLf~ 

D
 

. Contacto 

Referencia MT 

058-2008 

In¡. Gabrie la Moreno 

BA-058 

Po018Cliente Ref. 

L66915 SIN 

Lab. Control de CalidadDepartamento I Area 

Test de Máxima Capacidad 200g 

Precisión (d) 0,1 m« 

E2Clase OIML 

Efectuado por METTlERTOLEDO 

V1ll.ANUEVA GUATEMALA Fech a 26/ 05/ 2008 

PREClSK>N, S. A. Firm a JACOBO CHUM 48 
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Páaina 1 de 6 

Departamento de 
Servicio Técnico 

S istem~3¡..('Pl~i~n Hf 
Hitachi LaChrom - OQ 

I 

LC'1W~~ac
I 

I 

n 

VVVR ~ Documento: STM/LC/OQ1 Ae 

INT fRNA T ION A L Titulo : Procedimiento Esta ndar de Operaci ón 
VWRIntematlol)al, Subtitulo: Cali ficación Operac ional LaChrom 

Sistema No.: G-45 Modelo: LaChrom Fecha: 03 de octubre de 2008 

Equipo: HPLC Marca: Merck Hitachi Respo nsable: Jorge Cola] 

Datos del Cliente 
Cliente Laboratorio y Droguería Donovan S.A. 
Dirección OAvenida 4-24 zona 1 Villa Nueva 
Teléfono 6640-9000 
Departamento Control de Calidad 
Resp onsable Lic. Gabriela.Moreno 

, 

v 'fi dL'ISta de E.ourpos en lca os 
Modulo Modelo Núm ero de Serie 
Bomba L-7100 1638-016 
Automuestreador L-7200 1618-040 
Interfase. 0-7000 1651 -034 
Detector UV L-7400 1620-027 

Organizador Orqanizer 1466-040 

oocumen acion n reqa at E t d 
Reporte de Verificación Operacional STM/LCElOO 1Ae .." 

Bomba L-7100 STM/L 71001001 Ae 
Automuestreador L-7200 STM/L72001001Ae 
Detector UV L-7400 STM/L740010 0 1Ae 
Sistema Completo STM/GLP/001 Ae 

Certificado de Veri fi cación Operacional .." 

Bomba L-7100 
Automuestreador L-7200 
Detector UV L-7400 

Observaciones y Conclusiones STM/OBS/OO1Ae 

Copia Certificados: .." 

Instrumentos Utilizados: Cronómetro N/S 61 772738 
Probeta clase A Lote 07.01 

Personal Calificado: .." 

Curso HPLC IO,OO,PO 

/ 

HPLC LaChrom - 00 
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Departamento de Sistema HPLC Merck 
• I 

".MERCK 
Páoina 6 de 6 Servicio Técnico Hitachi LaChrom - oa • I 

V'WR~ Documento: STM/OSS/OQ1Ae 

I N T E R N A T I O N AL Titulo: Procedimiento Estándar de Operación 
VWR lnternatlonal, Subtitulo: Conclusiones y Observ aci ones 

Sistema No.: G45 Modelo: laChrom Fecha: 03 de octubre de 2008 

"Equipo: HPLC Marca: Merck Hitachi Responsable: Jorq e Colai 

EI·sistema cumple con las especificaciones del fabricante. 
Se realizó una prueba de repetibilidad con solución de hidrocarburos, con lo que se califica la 
operación del sistema incluyendo el software. Se adjunta reporte de result ados obtenidos. 

. 

Firma sello de Cliente: Firma y se llo - S~rv i cio Técnico Merck: 

so 
W'!:..c" t aChrom=-O& ServictoT écnico - Merck S.A. 

netcafe45
Rectángulo



CERTIFICATE o F ANALYSJS
 
" .¡, . " 

LiChroCART® 125-4 HPLt.Cartridge 

LiChrospher® 100 RP-18 (SjJm) 13.8 Certificado de Análisis Columna 

Ord. No. 1.50943.0001 Cartridge No. 638613 ~ 639692 Sorbent Lot No. L 5512061 '1 
- ,.' " 

1. PACKING MATERJAL 2. COLUMN TEST 
Thls batch of. packing material has This column has passed all production 
successfully passed al! production quality quality tests with respeet to: 
tests regardíng our specifications for a. Capacity Factor k 
reproducibílity b. Efficiency (PIate Number N/m) 
a. Capacíty Factor k C;. Asymmetry Factor As 
b. Selectivity (Separation Factors <Jk 
c. Efficiency (Plate Number N/m) erck S ~ 
d. ChemicaJ Stability Servici ~. ..q. 
e. Packíng StabíJity o I ecOico 

COLUMN PERFORMANCE TEST CHROMATOGRAM 

- ' . - ' . - , 

63Ó . 

5~0' 

.':' . ,: ': 
JóO .; '.: J 

.:' ' '..'. ¡I 
' .1 

RT(món) 

Temperature: ambíent 
Date 25.08.2006 

Dr. Hans O.J. MOJlar
 

uuahtY ASsurance Producüon
 

This documenl has been oroaocoa otoctrootceuy and beca no Slgtl ilWrc. 

DJVISION PLS 
Certified QuaHty Management System 
according to.DIN ISO 9001 

Merck J<GaA' 64271 Darmstadt· Germany 
VVebsite: www.chrombook.merck.de, www.ch rom Q~C 9ra phy. merek.d e 11 

I li'llERC~ 
" 

netcafe45
Rectángulo



Cnerno S A LuQ,)" o Branch 
'l id F Pt"1i 17, P.O. Bo. 

, '. 
- . :;-~ 69C1 Lugitr.c, Sw :tzeri,,·' d 

TI;:: + 41 '11 9 73 21 O' 
f ax + 4 1 9, 97 3 1 1 06 

13.9 Certificado de Análisis Estándar de Referencia 

CERTIFICATE OF ANALYSIS 

Pr oduc t : S I Bv"T ~~~h~ HCL MONOH~DRATE 

Batc h . . 'i/S / SB/l/OS 0 .001 KGF. 

l-lrG. Date Mar e e 2 008 Retest Date pebn .ld r y 2DD9 

T E S T S I'ECU"I CATIONS RESULTS 

DESCRI PTION 

IDENnFICATION 

WAn:R. 

ASSAY (HPLC J 

~n off whi -:: e co wh i t e c r y s t a ll ine powde r 

I R: SL"lild: to the r e f ~ r~n c e s ta ndard 
UV: Si::1l1 a r t o the referc nc e standdt"d 
HPLC, Simild.r t o "-he refe r en c c staoodrd 

5 .0 - 6.0 \ 

98 . 0 - 102 . 0 t on dri <>d b.."is 

Con f'o : rns 

ConforDl8 
Conforms. 
Co n forms 

~ . ? '~ 

99. 9 ~ 

The a bov~ da~~ r e ~ul~s hav e beer. received f rom t he Quali ty C o n t~ol Oep~ . 

T e e hn~cal Dl rec to r SlQn ar ure 
C~ ~!-I-Q .5.(\ ... 

-: \!~.~~.;.-': ~!~' : ._ .--~ --' -' 

www.chemogroup.com 
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Lieda. lucreei a mez de Haase
 
Asesora
 

_lU~ ~a
 
licd~rilyn Castillo
 

Coasesora
 

/yr/&~~ 
~ar-ctóSérr a n o 

Revisor 

Lic. Estuar errano 
ni~~+or de Ese uela 

Ph.D.
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