UNIVERSIDAD MICHOACANA DE SAN
NICOLAS DE HIDALGO

FACULTAD DE INGENIERIA QUIMICA

MEMORIA DE EXPERIENCIA PROFESIONAL

QUE PARA OBTENER EL GRADO DE
LICENCIATURA EN INGENIERIA QUIMICA

PRESENTA:

LUIS ARMANDO GUERRA GONZALEZ

“VALIDACION DEL METODO ANALITICO DE LA
TECNICA DE ANALISIS PARA DETERMINAR TRAZAS DE
PRAZOSINA POR CROMATOGRAFIA DE LIQUIDOS DE
ALTA RESOLUCION”

ASESOR:

ING. QCO. JOSE MARIO FLORES RICO

MORELIA, MICH., JULIO DE 2007



Agradecimientos.

A Dios y a la Virgen de Guadalupe:
Gracias por darme la vida y haberme cuidado hasta el dia de

hoy.
A mis Padres:
Roberto Guerra Avifa ;) y Ma. Estela Gonzalez Carrillo.
Quiero agradecerles lo que ahora soy, por el amor y por
todos sus desvelos, que desinteresadamente me brindan.

Aungue mi papé no esté con vida, me ha dejado un tesoro
invaluable.

A mis Hermanos:

Ramon, Roberto y Rebeca.
Gracias por todo el apoyo recibido a lo largo de mi vida.

A mi Novia:

Lucia Ramos (Lucy)
Gracias por todo tu amor y apoyo que me haz brindado.

A mi Padrino y Tia:
Mario Guerra y Salomé Guerra.

Gracias por ensefiarme gue aun hay personas que te brindan y
dan apoyo, como ustedes me lo han brindado.

A mi Asesor:

Ing. Qco. J. Mario Flores
Gracias haberme ayudado a realizar este suefio.

A mis Maestros:

Gracias a todos los maestros que me educaron a lo largo de
mi vida. Maestros que se convirtieron en amigos, asi es el
caso del M.C. J. Francisco Becerra, muchas gracias.



FACULTAD DE
UM.S.N.H. INGENIERIA QUIMICA

Of. No. 549/2006/2007

C.

LUIS ARMANDO GUERRA GONZALEZ
PASANTE DE INGENIERIA QUIMICA
PRESENTE.

Por este conducto me es grato hacer de su conocimiento, para los efectos conducentes
que la Direccion de la Facultad de Ingenieria Quimica, le autoriza la opeidn por
Titulacion Por Experiencia Laboral

Para tales efectos su mesa de jurado para la realizacién del correspondiente Examen
Recepcional estard integrada v por su asesor ING. JOSE MARIO FLORES RICO:

DR. RAFAEL MAYA YESCAS ( ERESIDENTE )  (04i0204-0)

ING. JOSE MARIO FLORES RICO ] (YOCAL ) (71090751)

DRA. MARIANA RAMOS ESTRADA (VOCAL ) (0400219-9)

M.C. SALVADOR PEREZY. DIAZ (SUPLENTE ) (7401837-0)
ATENT AMENTE!

Morelia, Mich, 21 de Junio~ de 2007.

: g
M. A. DELIA ENO JUAREZ
DIRECTORA/DE LA FACULTAD

C.c.p. M.C. Juan Ramdn Romero Bucio
C.e.p. M.C. Luis Arturo Rodriguez Maciel
C.c.p. Ing. Mario Flores Rico

Edificio “M" Planta Baja Tel/Fax 3-16-T1-T6
Ciudad Universitaria 3-22-35-00 Ext. 3003



Validacion del método analitico de la técnica de analisis para determinar trazas de Prazosina por cromatografia de liquidos de
alta resolucion.

INDICE.
PAG.
RELACION DE FIGURAS Y TABLAS ... eeetee e, ii
OBIETIVO .. oo e iv
RESUMEN . ..ot v
GLOSARIO. ..., vi
SIMBOLOGIA Y ABREVIATURAS . ... oot ix
L INTRODUCCION. ... 1
II. INTERROGANTES ANTES DE INICIAR LA VALIDACION.......... 1
[1I. FINALIDAD DEL METODO ANALITICO........oveiiiiiiieaiee, 2
IV. SELECCION DEL RESIDUO. .. ..utuniitee e 4
V. LIMITE DE ACEPTACION DE RESIDUO.......ceutieiiieieiiee 4
VI. SELECCION DE LA TECNICA ANALITICA......cocvviiiieiiei, 6
VII. SELECCION DEL METODO ANALITICO.......vvoieieieiei 6
VII.1 DESCRIPCION DEL METODO ANALITICO..........c.evv.. 6
VII.1.1 Solucion acido-metanolica. .. .....ooveeeneeee e, 6
VIL1.2 FaSE MOVIL. ..o e 6
VII.1.3 Preparacién de solucion de referencia...........ooooeveiviiinnnnn.. 6
VII.1.4 Preparacion de lamuestra.............oevviiiiiiiiiiiiiiniiinannnn. 7
VII.1.5 Condiciones del equipo.......c.ovvriiiiiiiiiiiiiii e, 7
VIL 1.6 ProCEdimIENTO. . . ... 8
VIII. RESPUESTAS A LAS INTERROGANTES PARA INICIO DEL
ESTUDIO. ...t 8
IX. ESTANDARES DE REFERENCIA, MATERIAL, EQUIPOS Y
REACTIVOS. .ot e, 9
X. EJECUCION Y ANALISIS DE LOS PARAMETROS......covveeen... 10
X.1. ADECUABILIDAD DEL SISTEMA.......ceuiieiisieiieeeaie, 10
X.2. PRECISION DEL SISTEMA . ...ttt 12
X.3. LINEALIDAD DEL SISTEMA ... ..uttuietie e, 13
X.4. EFICIENCIA DE RECOBRO.....oeniiee e, 16
X.5. LIMITE DE DETECCION......outuiit e, 21
X.6. ESPECIFICIDAD. .. ... ee e 23
XI. CONFRONTACION DE RESULTADOS CONTRA LOS
CRITERIOS DE ACEPTACION......ooe e 24
XII. CONCLUSIONES . . . ettt 25
REFERENCIA BIBLIOGRAFICA .. ..o 25
ANEX O . .ot 25

Luis Armando Guerra Gonzalez i



Validacion del método analitico de la técnica de analisis para determinar trazas de Prazosina por cromatografia de liquidos de
alta resolucion.

RELACION DE FIGURAS Y TABLAS.

FIGURAS.
PAG.

FIGURA No.l PREPARACION DE SOLUCION DE REFERENCIA....... 7
FIGURA No.2 PREPARACION DE LA MUESTRA........oevvveeennenn. 7
FIGURA No.3 INICIO DE ESTUDIO... .. eeueenees e 8
FIGURA No.4 LINEALIDAD DEL SISTEMA......ccuviuiiiiiieiiieieen. 14
FIGURA No.5 LINEALIDAD DEL SISTEMA, CURVA DE

CALIBRACION CORREGIDA.......oeeieiieeeeeaann, 16
FIGURA No.6 EFICIENCIA DEL RECOBRO, CANTIDAD

RECUPERADA VS CANTIDAD ADICIONADA.......... 19

TABLAS.
TABLA No.l PARAMETROS DE DESEMPENO VS METODO DE
ANALISIS 3
TABLA No.2 PARAMETROS DE ESTUDIO........enoeeieiieeeeeaen . 3
TABLA No.3 DATOS DEL PRODUCTO PRAZOSINA..........cvvve... 4
TABLA No.4 FORMULA CUANTITATIVA UNITARIA DE
PRAZOSINA ..ot eee s eeeeeeeee 4

TABLA No.5 LIMITE ACEPTACION DE RESIDUO.........eveeeennn... 5
TABLA No0.6 ESTANDAR SECUNDARIO......c.uiiiieiieeeeieeeen 9
TABLA NO.7 MATERIALES. ... 9
TABLA NO.8 EQUIPOS......eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeseessesseesesesseseeesesaens 9
TABLA N0.9 REACTIVOS. ..., 10
TABLA No.10 AREA DE ADECUABILIDAD......c.uvviiiiieeieeeen . 10
TABLA No.11 FORMULAS PARA LA ADECUABILIDAD DEL

SISTEMA ..ot 11
TABLA No.12 AREA DE FACTOR DE CAPACIDAD, DE COLEO Y

EFICIENCIA DE COLUMNA . ....ccutiitiieiie e, 11
TABLA No.13 FORMULAS PARA ADECUABILIDAD DEL SISTEMA

CON FACTOR DE CAPACIDAD, DE COLEO Y

EFICIENCIA DE COLUMNA . .....uieieieeeeeeeei . 12
TABLA No.14 AREA DE PRECISION.....oouimniit e 12
TABLA No.15 FORMULAS PARA LA PRECISION DEL SISTEMA...... 13
TABLA No.16 CONCENTRACION VS AREA, LINEALIDAD DEL

SISTEMA . ..o 13
TABLA No.17 FORMULAS PARA LINEALIDAD DEL SISTEMA........ 15
TABLA No.18 PESADAS DE MUESTRA PARA EFICIENCIA DEL

RECOBRO . ...t 17
TABLA No.19 EFICIENCIA DEL RECOBRO, CONCENTRACION VS

AREA . 18
TABLA No.20 EFICIENCIA DE RECOBRO, CONCENTRACION VS %

DE RECUPERACION. .....ooiiii e 18
TABLA No.21 FORMULAS PARA EFICIENCIA DEL RECOBRO........ 20

Luis Armando Guerra Gonzalez il



Validacion del método analitico de la técnica de analisis para determinar trazas de Prazosina por cromatografia de liquidos de
alta resolucion.

TABLA No.22 AREA FASE MOVIL Y SOLUCION

ACIDO-METANOLICA . ... ..ottt 21
TABLA No.23 FORMULAS PARA DESVIACION ESTANDAR

(BLANCOS). ..ot 22
TABLA No.24 FORMULAS PARA LOS LIMITES DE DETECCION...... 23
TABLA No.25 RESULTADOS VS CRITERIOS DE ACEPTACION......... 24

Luis Armando Guerra Gonzalez 1ii
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OBJETIVO.

Validar el método analitico de la técnica de analisis seleccionado (por cromatografia de
liquidos de alta resolucion HPLC), mediante la identificacion del principio activo para

producto de Prazosina, para posteriormente, validar el proceso de limpieza de equipos.
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RESUMEN.

Un proceso de limpieza se aplica a un equipo o a un conjunto de equipos y auxiliares, después
de haber llevado a cabo la fabricacion de un lote individual o de una campaiia de fabricacion.
Uno de los propositos de los procesos de limpieza de equipos, es disminuir la posibilidad de
contaminacion cruzada, ya que durante los procesos de fabricacién se presentan una gran
variedad de residuos como sustancias activas, excipientes, tensoactivos, disolventes,
sanitizantes, que potencialmente pueden contaminar al siguiente producto a fabricar y causar
un efecto no deseado a un paciente. Para evaluar la limpieza del equipo o equipos implicados
en el proceso de fabricacion se sugiere establecer uno o maés indicadores para evaluar la

limpieza de los equipos. Como por ejemplo:

a) Categoria: como farmacos, materias primas, agentes de limpieza, etc.

b) Actividad bioldgica: terapéutica, toxica, alérgica.

c) Cantidad a permitir en la superficie.

d) Interaccion con los componentes del equipo: como pueden ser los sellos, filtros,

mangas, etc.

Un proceso de limpieza debe llevar un residuo a niveles permitidos y para ello, es necesario
determinarlo en la superficie de los equipos utilizando un método analitico que sea lo
suficientemente sensible para su deteccion, ademés de contar con los métodos validados que

garanticen la confiabilidad de los analisis.
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GLOSARIO.

ADECUABILIDAD DEL SISTEMA: Verificacién de que el sistema (instrumento, analista,
equipo, sustancia de referencia) operan con base a criterios establecidos, que permitan

asegurar la confiabilidad de los resultados de un método analitico.

ANALITO: Residuo especifico de una muestra de superficie de equipos, a medir en un

analisis.

CALIDAD: Grado en que un conjunto de caracteristicas inherentes cumple con unos

requisitos.

CONTAMINANTE: Sustancia ajena al producto.

EFICIENCIA DE RECOBRO: Coeficiencia que expresa la cantidad de residuo recuperado por

un método de muestreo en una superficie especifica.

ESPECIFICIDAD: Capacidad de un método analitico de obtener una respuesta analitica
debida unicamente al residuo de interés y no a otros componentes de la muestra, proceso de

muestreo o analisis de la muestra.

LIMITE DE ACEPTACION DE RESIDUO: Cantidad del residuo permitida por unidad de

. 2 2
superficie. Generalmente se puede expresar en mg/m”~, mg/cm”, entre otros.

LIMITE ANALITICO DE ACEPTACION DEL RESIDUO: Cantidad del residuo permitida
por unidad de volumen, cuando éste ha sido muestreado en la superficie y la muestra ha sido

procesada para su determinacion. Generalmente puede expresarse en mg/ml (ppm), ng/ml

(ppb).
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LIMITE DE DETECCION: La menor concentracién de un residuo en una muestra, que puede

ser detectada pero no cuantificada, al aplicar el método analitico.

LIMITE DE CUANTIFICACION: La menor concentracion de un residuo en una muestra, que

puede ser cuantificada al aplicar el método analitico.

LINEALIDAD DEL SISTEMA: Habilidad de un sistema de medicion para asegurar que los
resultados obtenidos directamente o por medio de una transformacion matematica definida,

son proporcionales a la concentracion del residuo, dentro de un intervalo determinado.

PRECISION DEL SISTEMA: Grado de concordancia entre los resultados analiticos obtenidos
por un instrumento de medicion, cuando se aplica repetidamente a una muestra homogénea de

una solucidn de referencia.

RECOBRO: Cantidad del residuo determinada en una superficie adicionada de éste,

empleando un método de muestreo y un método analitico.

REPETIBILIDAD: Es el grado de concordancia obtenido entre determinaciones
independientes realizadas bajo las mismas condiciones operativas (analista, tiempo, equipo,

laboratorio, reactivo, etc.).

REPRODUCIBILIDAD: Proximidad de concordancia entre los resultados de mediciones del

mismo mensurando realizadas bajo condiciones variables de medicion.

SUSTANCIA DE REFERENCIA: Sustancia de uniformidad reconocida destinada a utilizarse
en comprobaciones analiticas fisicas, quimicas o microbioldgicas en el transcurso de las cuales

sus propiedades se comparan con la sustancia de evaluacion.

VALIDACION: Establecer evidencia documentada que avale que en un proceso especifico
cumple con un nivel alto de seguridad y que puede producir y mantener consistentemente un

producto con especificaciones determinadas y atributos de calidad.
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VALIDACION DE LIMPIEZA: Evidencia documentada que permite demostrar que los
resultados de un proceso de limpieza son consistentes y reproducibles, mediante muestreos de
sitios criticos y representativos del equipo o sistema (equipos y auxiliares), después de su

limpieza.
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alta resolucion.

SIMBOLOGIA Y ABREVIATURAS.

Amtr

Astd

Wstd

n diluciones
Pot std
Wmtr
HPLC

by

bo
Cv
CVyx

t0.975

IC(Bo)
IC(B1)

LD
mg

ml

Hg

nm

SRef

Sp

PNO

Respuesta analitica del pico de la solucion de la muestra.
Respuesta analitica del pico de la solucion estandar.

Peso en mg, de la sustancia de referencia.

Diluciones necesarias para llegar a la concentracion deseada.
Potencia vigente del estandar utilizado.

Peso en mg de la sustancia de muestra.

Cromatografo de liquidos de alta presion (High Performance Liquid
Cromatography).

Pendiente.

Ordenada al origen.

Coeficiente de variacion o RSD (Desviacion Estandar Relativa).
Coeficiente de Variacion de regresion.

Valor de distribucion t de Student con una probabilidad acumulada
0.975.

Intervalo de confianza para la ordenada al origen poblacional.
Intervalo de confianza para la pendiente poblacional.

Grados de libertad.

Limite de deteccion.

Miligramo.

Mililitro.

Microgramo.

Nanometro.

Numero de mediciones.

Coeficiente de determinacion.

Sustancia de referencia.

Desviacion estandar.

Desviacion estandar de los blancos.

Sumatoria.

Procedimiento Normalizado de Operacion.
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Sko Desviacion estandar de la ordenada al origen.
Se1 Desviacion estandar de la pendiente.

Syix Desviacion estandar de regresion.

Wmtr Peso real en mg de la muestra.

Wmtr Peso tedrico en mg de la muestra.
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. INTRODUCCION.

Para cualquier empresa es de suma importancia contar con sistemas que demuestren que el
producto o servicio final es de calidad. Esto toma una relevancia ain mayor en la industria
farmacéutica, en donde un medicamento que no cuente con los estandares de calidad

adecuados pudiese tener consecuencias que perjudiquen al paciente.

Debido a esto, en los ultimos afios ha tomado fuerza el concepto de “Aseguramiento de
Calidad”, que no es otra cosa que demostrar que lo que declara calidad, efectivamente la
posea. Para desarrollar estos procesos de calidad en la industria farmacéutica es a través de la
Validacion, herramienta que nos da la certeza de tener un proceso mas eficiente y con menor

ocurrencia de procesos y pérdidas.

La validacion es, por lo tanto, un procedimiento claramente disefiado para establecer en forma
documentada que un sistema, un equipo, un proceso de produccidon, de limpieza o una
metodologia analitica de control de un producto cumplen con los parametros calidad

especificadas.

Il. INTERROGANTES ANTES DE INICIAR LA VALIDACION.

Antes de iniciar el proceso de validacion, es de gran importancia reflexionar sobre las

siguientes interrogantes:

* Finalidad del método analitico.

* Seleccion del residuo.

* Limite de aceptacion de residuo.
* Seleccion de la técnica analitica.

» Seleccion del método analitico.

Posteriormente, cuando se hayan resuelto estas interrogantes se podra iniciar el estudio.
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I11. FINALIDAD DEL METODO ANALITICO.

Para la validacion de los métodos analiticos de un proceso de limpieza se establecen 3

propositos o categorias del andlisis para la determinacion de residuos.

a) Métodos de contenido de residuo.
Su proposito es cuantificar el residuo. Este tipo de métodos deben de aplicarse para aquellas

situaciones donde sea necesario medir cuantitativamente al residuo.

b) Métodos limite de residuo.

Su propdsito es determinar la presencia de residuo a un nivel inferior o superior a un limite,
sin importar su cantidad. Estos métodos son de gran utilidad en la mayoria de los casos donde
solo se tiene interés en establecer si un residuo excedid o no, su limite, situacion que

comunmente se presenta en la validacion de limpieza de equipos.

c¢) Métodos limite a nivel detectable.

Su proposito es establecer la presencia del residuo al nivel de deteccion de un método
analitico. Estos métodos se utilizan en el caso de residuos donde el valor del limite aceptable
del residuo sea bajo y se tenga la necesidad de utilizar un método cuyo nivel de deteccion se

utilice como criterio de aceptacion.
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alta resolucion.

Los parametros de desempeio para cada categoria de analisis son los siguientes:

TABLA No.l PARAMETROS DE DESEMPENO VS METODO DE ANALISIS.

Parametro de Contenido de . . Limite a nivel
~ . Limite de residuo
desempefiio residuo detectable
Precision del S Si «
sistema
Adecuabilidad del « % "
sistema
Lmeahdad del Si Si Si
sistema
Especificidad Si Si No
Estabilidad del sk ook sk
residuo
Eficiencia del Si Si No
recobro
Precision Si No No
intermedia
Estabilidad de la
respuesta analitica * * No
de la muestra’
Limite de deteccion Si Si Si
Limitede Si No No
cuantificacion
Tolerancia * * *

* Puede ser requerido, dependiendo de la naturaleza del método

** Cuando se requiera;

' Se considera un estudio de tolerancia.

Como la finalidad del método analitico es limite de residuo, se

correspondientes a esta categoria:

TABLA No.2 PARAMETROS DE ESTUDIO.

PARAMETROS DE DESEMPENO

Adecuabilidad del sistema.

Precision del sistema.

Linealidad del sistema.

Eficiencia del recobro.

Limites de deteccion.

V|V|VIV| V|V

Especificidad.

analizardn los parametros
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IV. SELECCION DEL RESIDUO.

Se selecciona el producto Prazosina (principio activo), por ser el mas toxico en comparacion

con los productos Furosemida, Carbamazepina y Captopril.

TABLA No.3 DATOS DEL PRODUCTO PRAZOSINA.

Nombre genérico: PRAZOSINA

Nombre quimico: Prazosina, Clorhidrato de
Formula condensada: Ci19H,1N504, HCI

Nombre comercial: Prabioquim

Concentracion: 1 mg

Forma farmacéutica: Comprimidos

Clave Sector Salud: 573

Presentacion: Caja con 30 comprimidos
Registro sanitario: 235M92 SSA IV
Indicacion terapéutica:  Hipertension arterial,

insuficiencia cardiaca

TABLA No.4 FORMULA CUANTITATIVA UNITARIA DE PRAZOSINA.

CADA TABLETA

PRINCIPIO ACTIVO Y EXCIPIENTES CONTIENE (mg)
Prazosina, Clorhidrato de, equivalente a Prazosina base 1.095
Lactosa DC 89.205
Celulosa microcristalina (Avicel pH-102) 44.800
Almidon glicolato de sddio (Primojel) 2.800
Dioxido de silicio (Aerosil 200) 0.700
Estearato de magnesio 1.400

V. LIMITE DE ACEPTACION DE RESIDUO.

El limite de aceptacion de residuo para producto de Clorhidrato de Prazosina, se calculo en
base a la LDsy del producto mencionado y en base a ésta se determino el nivel maximo de

residuo (NMR).
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El célculo del criterio de aceptacién se realizo por producto, por lo tanto, corresponde cumplir

con el criterio por producto basado en dosis toxica LDsy.

(LD, *0.0005* 70) * FS * B * AM

NMR =
DM * AET

Donde:

Simbolo Significado Unidades
NMR | Nivel maximo de residuo. mg
LDsy | Dosis letal media del producto A. mg/Kg

0.0005 | Factor de seguridad de tablas de toxicologia. | —memmemmeeee-
70 Peso de una persona adulta (dato relacionado con el factor de Kg
seguridad arriba mencionado).
FS Factor arbitrario de seguridad. | cememeeeee
B Menor tamaio de lote (unidades de dosis del producto B). Tabletas
DM Mayor dosis diaria (unidades de dosis del producto B). Tabletas
AET | Area superficial total de los equipos o dreas comunes. cm”
AM Area de muestreo. cm’

Los limites de aceptacion de residuo para Prazosina son los siguientes:

TABLA No.5 LIMITE ACEPTACION DE RESIDUO.

Producto
Prazosina en Prazosina en Prazosina en Unidad
Furosemida. Carbamazepina Captopril
LDsy = 1950 1950 1950 mg/Kg
FS = 0.0001 0.0001 0.0001 | —=mmmmmmmmmm-
B= 1000000 500000 1000000 Tabletas
AM = 100 100 100 cm’
DM = 37.5 5 18 Tabletas
AET = 52950.21 44430.70 52950.21 cm’
NMR= 0.3437 1.5361 0.7160 mg

Se escogid la menor concentracion de los limites calculados (NMR mas estricto es el de

Prazosina en Furosemida, el cual es 0.3437 mg, pero lo consideraremos de 0.3 mg para el

estudio), para que sea la base de partida del estudio, por lo tanto se incluy6 este punto dentro

del parametro de linealidad del sistema.
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VI. SELECCION DE LA TECNICA ANALITICA.

Se selecciona la Técnica de Analisis de producto terminado Prazosina.

VII. SELECCION DEL METODO ANALITICO.

Se selecciona el método analitico de wvaloracion de principio activo Prazosina por

cromatografia de liquidos.

VII1.1 DESCRIPCION DEL METODO ANALITICO.

V11.1.1 Solucién acido-metandlica.
Pasar 300 ml de agua a un matraz volumétrico de 1000 ml, agregar 0.85 de acido clorhidrico,
aforar con metanol y mezclar. Pasar 300 ml de ésta solucion a un matraz volumétrico de 500

ml, aforar con metanol y mezclar. Filtrar y desgasificar.

VI11.1.2 Fase movil.
Mezclar 700 ml de metanol: 300 ml de agua: 10 ml de acido acético glacial: dietilamina (0.2

ml aproximadamente). Filtrar y desgasificar.

VI11.1.3 Preparacion de solucion de referencia.

Pesar de la SRef de Clorhidrato de Prazosina (ver anexo 58), equivalente a 10 mg de Prazosina
base (10.95 mg de Clorhidrato de Prazosina), pasar a un matraz volumétrico de 100 ml,
disolver y llevar al aforo con solucién dcido-metandlca y mezclar. Pasar una alicuota de 10 ml
de ésta solucion a un matraz volumétrico de 100 ml y llevar al aforo con solucion éacido-
metanolica. Esta solucion contiene 10 pg/ml de Prazosina. Inyectar por triplicado. Leer en el

HPLC.
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Validacion del método analitico de la técnica de analisis para determinar trazas de Prazosina por cromatografia de liquidos de
alta resolucion.

FIG. No.1 PREPARACION DE SOLUCION DE REFERENCIA.

Pesar 10.95 mg de la Aforar con solucién
SRef de Clorhidrato de - Pasar a un matraz .| 4cido-metandlica 'y
Prazosina (equivalente a »| volumétrico de 100 ml | mezclar
10 mg de Prazosina base)

A 4
La solucion contiene 10 Aforar con solucion Pasar una alicuota de
pg/ml de Prazosina. Leer [% dcido-metandlicay  [¢ 10 ml a un matraz
a 254 nm en el HPLC. mezclar volumétrico de 100 ml

VI1.1.4 Preparacion de la muestra.

Por medio del método de muestreo por hisopado de superficie, recolectar la muestra del punto
critico con 2 hisopos flexibles con punta de algodén previamente humedecidos con agua
ultrapura, realizar el muestreo con movimientos horizontales y verticales. Colocar los hisopos
en un matraz Erlenmeyer de 50 ml, con 10 ml de solucion acido-metanolica, llevar a sonicar la
muestra, con los 2 hisopos, durante 3 minutos, enfriar a temperatura ambiente, filtrar e

inyectar la muestra en el HPLC.

FIG. No.2 PREPARACION DE LA MUESTRA.

Tomar la muestra con 2 Colocar los hisopos en un -
hisopos previamente .| matraz Erlenmeyer de 50 ml, _| Sonicar la muestra
humedecidos con agua ”| con 10 ml de la solucion »| por 3 minutos
ultrapura acido-metanolica
\ 4
Leer a 254 nm en Enfriar a temperatura
el HPLC < Filtrar y mezclar ~ [% ambiente

VI11.1.5 Condiciones del equipo.
Detector ultravioleta, a una longitud de onda de 254 nm, columna de 25 cm x 4.6 mm,

empacada con L3; flujo de 0.6 ml/min.

Luis Armando Guerra Gonzalez 7



Validacion del método analitico de la técnica de analisis para determinar trazas de Prazosina por cromatografia de liquidos de
alta resolucion.

V11.1.6 Procedimiento.

Inyectar al cromatdgrafo por duplicado volimenes iguales de 20 ul de la preparacion de
referencia, registrar los picos respuesta y calcular el CV. Este no debe ser mayor del 2 %. Una
vez cumplida esta especificacion inyectar al cromatografo por separado, volimenes iguales
(20 pl) por triplicado de la preparacion de referencia y una, de la preparacion de la muestra.
Obtener sus cromatogramas correspondientes y medir los picos de respuesta de igual tiempo
de retencion. Calcular la cantidad de Prazosina base recuperada de la muestra tomada,

mediante la siguiente ecuacion:

Cantidad ~ Amtr , Wstd  ndiluciones , aforomtr . naforos  Potstd

= — Wmtr
recuperada Astd aforo naforos Wrmtr  ndiluciones 100%

VIII. RESPUESTAS A LAS INTERROGANTES PARA INICIO DEL ESTUDIO.

Ahora que se tienen las respuestas a las interrogantes para la validacion del Método Analitico,

se ejecutan y analizan los pardmetros establecidos para el estudio.

FIG. No.3 INICIO DE ESTUDIO

INICIO DE

ESTUDIO

|_- P N |

Finalidad del Método Seleccion del residuo Limite de aceptacion Seleccion de la Seleccion del Método
Analitico de residuo Técnica Analitica Analitico
\4 \ 4 \ 4 \4 \ 4
Limite de residuo Principio activo de <0.3mg Técnica de analisis de Valoracion de princio
Prazosina producto  terminado activo de Prazosina

de Prazosina
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Validacion del método analitico de la técnica de analisis para determinar trazas de Prazosina por cromatografia de liquidos de
alta resolucion.

IX. ESTANDARES DE REFERENCIA, MATERIAL, EQUIPOS Y REACTIVOS.

TABLA No.6 ESTANDAR SECUNDARIO.

ESTANDAR SECUNDARIO
Nombre de la sustancia de Grado del No. de lote | Clave interna
referencia estandar
Prazosina, Clorhidrato de Secundario 068230036 STD-0414
TABLA No.7 MATERIALES.
MATERIALES

Nombre Capacidad
Matraz volumétrico 10 y 25 ml.
Pipetas volumétricas ly5ml
Embudos 100 ml.
Matraz Erlenmeyer 250 ml.
Jeringa de inyeccion 100 pl.
Hisopos flexibles =~ | -----—--—--

TABLA No.8 EQUIPOS.

EQUIPOS
Nombre Marca Modelo No. de PNO
identificacion

Cromatografo de Detector 118
liquidos de alta | Beckman Modulo de CC001 PNOCCO067 EQ
resolucion solventes 166
Bafio ultrasonico Branson 2510 CC009 PNOCCO077 EQ
Balanza analitica Mettler AE-163 CCo10 PNOCCO078 EQ
Milli-Q Millipore Al0 CCo17 PNOCCO085 EQ
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Validacion del método analitico de la técnica de analisis para determinar trazas de Prazosina por cromatografia de liquidos de
alta resolucion.

TABLA No.9 REACTIVOS.
REACTIVOS
Nombre Marca No. de lote
Acido clorhidrico J. T. Baker 9535-18
Metanol HPLC J. T. Baker 9093-03
Acido acético glacial | J. T. Baker 9507-18
Dietilamina J. T. Baker 9216-01

X. EJECUCION Y ANALISIS DE LOS PARAMETROS.

X.1. ADECUABILIDAD DEL SISTEMA.

Para evaluar la adecuabilidad del sistema se prepararon muestras por quintuplicado de la
solucion estandar de 10 ug/ml /equivalentes de Prazosina base), a partir de una solucion

preparade con la SRef de clorhidrato de Prazosina.

Se registraron las respuestas analiticas (ver anexos 1-5) de las soluciones para analizar los
calculos de la adecuabilidad, y se tomaron ademds diferentes factores importantes que indican

el funcionamiento dptimo del equipo para registrar la sefal analitica de Prazosina.

TABLA No.10 AREA DE ADECUALIDAD.

RESPUESTA
MUESTRA | ANALITICA (AREA)
PRAZOSINA

1 37.911

37.894

37.687

37.807

37.525

D B W N
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Validacion del método analitico de la técnica de analisis para determinar trazas de Prazosina por cromatografia de liquidos de
alta resolucion.

Calcular las siguientes sumatorias:

Yy, = 188.82 Tyi2=7130.92

A partir de los datos obtenidos aplicar las siguientes formulas para determinar la adecuabilidad

del sistema de medicion:

TABLA No.11 FORMULAS PARA LA ADECUABILIDAD DEL SISTEMA.

FORMULAS PARA LA ADECUABILIDAD CRITERIO DE
RESULTADOS ;
DEL SISTEMA ACEPTACION
Media aritmética y V= & 37.765
n
——. p = - N. A.
esviacion estandar n _
S—oo |"2Y)-QY) 0.161
S n(n-1)
Coeficiente de
CV=§*100 0.426 % <2%
variacion CV y

Se tomaron en cuenta para la adecuabilidad del sistema algunos otros indicadores de la
eficiencia del sistema de medicion (ver anexo 1-5) como son:

» Factor de capacidad.

» Factor de coleo.

» Numero de platos tedricos o eficiencia de la columna.

TABLA No.12 AREA DE FACTOR DE CAPACIDAD, DE COLEO Y EFICIENCIA DE
COLUMNA.

Muestra | Factor de capacidad | Factor de coleo | Eficiencia de la columna
1 11.173 1.133 9697.854
2 11.173 1.135 9683.598
3 11.181 1.106 9684.780
4 11.184 1.120 9063.672
5 11.180 1.114 9717.279
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Validacion del método analitico de la técnica de analisis para determinar trazas de Prazosina por cromatografia de liquidos de
alta resolucion.

TABLA No.13 FORMULAS PARA ADECUABILIDAD DEL SISTEMA CON FACTOR
DE CAPACIDAD, DE COLEO Y EFICIENCIA DE COLUMNA.

FORMULAS PARA ADECUABILIDAD DEL SISTEMA
INDICADOR DE . CRITERIO DE
FORMULA RESULTADO .
ADECUABILIDAD ACEPTACION
Factor de capacidad 11.178 >2
Media aritmética y
Factor de coleo 1.122 <2
Eficiencia de la y= &
n 9569.437 N. A.
columna

X.2. PRECISION DEL SISTEMA.
Para evaluar la precision del sistema de medicidon se prepararon por sextuplicado la SRef de
Clorhidrato de Prazosina (10 ng/ml equivalente a Prazosina base), obteniéndose (ver anexo 6-

11) las siguientes respuestas analiticas:

TABLA No.14 AREA DE PRECISION.

RESPUESTA
MUESTRA | ANALITICA (AREA)
PRAZOSINA

1 38.785

38.384

38.245

37.849

38.197

37.949

AN | B W N

Calcular las siguientes sumatorias:

Ty =229.41 Ty,® = 8772.00
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Validacion del método analitico de la técnica de analisis para determinar trazas de Prazosina por cromatografia de liquidos de
alta resolucion.

A partir de los datos obtenidos aplicar las siguientes formulas para determinar la precision del

sistema:

TABLA No.15 FORMULAS PARA PRECISION DEL SISTEMA.

FORMULAS PARA LA PRECISION DEL CRITERIO DE
RESULTADOS 3
SISTEMA ACEPTACION
Media aritmética y V= & 38.235
n
Dosviac 1 - - N. A.
esviacion estandar n _
§_po [MY)-QY) 0.334
S n(n-1)
Coeficiente de S
CV =—*100 0.873 % <15%
variacion CV y

X.3. LINEALIDAD DEL SISTEMA.

Para la linealidad del sistema se eligieron 5 niveles a diferentes concentraciones, las muestras
se prepararon por triplicado a partir de una solucion preparada con la SRef de Clorhidrato de
Prazosina (2 pg/ml equivalente a Prazosina base) sus resultados analiticos (ver anexo 12-29)

fueron los siguientes:

TABLA No.16 CONCENTRACION VS AREA, LINEALIDAD DEL SISTEMA.

. RESPUESTA ANALITICA (AREA) DE TRAZAS DE
CONCENTRACION
PRAZOSINA

% pg/mi

) MUESTRA | MUESTRA | MUESTRA | PROMEDIO

X

1 2 3 \)

100 10 38.2786 38.2995 38.2438 38.2739
80 8 30.5178 30.5700 30.5406 30.5428
60 6 22.4952 22.5027 22.5111 22.5030
40 4 14.9940 14.9690 15.0220 14.9950
20 2 7.7007 7.6841 7.6885 7.6911
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Validacion del método analitico de la técnica de analisis para determinar trazas de Prazosina por cromatografia de liquidos de
alta resolucion.

Con las respuestas analiticas obtenidas (ver anexo 12-29) y los niveles de concentracion se

construye la siguiente grafica:

FIGURA No.4 LINEALIDAD DEL SISTEMA

CURVA DE CALIBRACION PARA LINEALIDAD DEL SISTEMA

45,00

40,00 4

y =0.3836x - 0.2129

38,2739

35,00 -

30,00 -

25,00 -

20,00 -

15,00

RESPUESTA MEDIDA (AREA)

10,00 A

5,00 -

0,00

2 4 6 8 10
CONCENTRACION (ug/ml)

Calcular las siguientes sumatorias:

Dy =342.02 D" x=90.00 D xy =2512.39 (Q_x)? =8100.00

D y? =9564.44 > x* =660.00 n=15 Q.y)? =116975.99
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Validacion del método analitico de la técnica de analisis para determinar trazas de Prazosina por cromatografia de liquidos de

alta resolucion.

A partir de las sumatorias, calcular lo siguiente:

TABLA No.17 FORMULAS PARA LINEALIDAD DEL SISTEMA.

) CRITERIO DE
FORMULAS PARA LINEALIDAD DEL SISTEMA RESULTADOS ,
ACEPTACION
Coeficiente de 2
Setorminaci nQ_xy) - 0.y 0.0007 oo
eterminacion = 2 2N % 2 3 . =>0.
B Q. xH) =0 0H*(nQ. yH-C.y*)
| DREORIN
Pendiente b, b1 = 3 3 3.8357
Ny x* = x)
Ordenada al -b X
b = M -0.2129
origen by 0 n
Desviacion ER 0
estindar de Sy :\/Zy - 12Xy_ ozy 0.2064
regresion Sy n-2 N. A
Desviacion S S 1
estandar de la bT - Tyix 5 (Z X)2 0.0188
X - Y
pendiente Sy, Z n
Grados de
gL=n-2 13
libertad gL,
Student to 975, n.2 Valor obtenido de tablas (ver anexo) 2.160
Intervalo de
confianza para No debe incluir
P IC(B) =D, £t5475, 55 3.8764 :3.795

la pendiente

IC(B))

el0

Las respuestas analiticas (ver anexo 12-29) son corregidas por medio del método de minimos

cuadrados:

Donde:

y=Dbx+b,

y = Promedio de la respuesta analitica (4rea) de trazas de Prazosina

b; = Pendiente = 3.836

x = Concentracion empleada de la SRef de Clorhidrato de Prazosina = 10, 8, 6, 4 y 2 pg/ml
by = Ordenada al origen = - 2129
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Validacion del método analitico de la técnica de analisis para determinar trazas de Prazosina por cromatografia de liquidos de
alta resolucion.

Sustituyendo valores:

y =3.836(10)—-0.2129 = 38.1439
y =3.836(8)—0.2129 =30.4725
y =3.836(6)—0.2129 =22.8012
y =3.836(4)-0.2129 =15.1298
y =3.836(2)—0.2129 = 7.4585

FIGURA No.5 LINEALIDAD DEL SISTEMA, CURVA DE CALIBRACION
CORREGIDA.

LINEALIDAD DEL SISTEMA

45,00

40,00 4 _
y=03836x-02120 o o

35,00 -
RESPUESTA MEDIDA (AREA)
30,00
25,00
20,00 -

15,00 A

10,00 A

5,00

0,00

2 4 6 8 10
CONCENTRACION (ug/ml)

X.4. EFICIENCIA DE RECOBRO.

Este pardmetro nos permite investigar el tipo y la magnitud de la relacion entre la cantidad
adicionada del residuo a la superficie y la cantidad que se recupera utilizando un método de

muestreo para una superficie en especifico (hisopado).
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Validacion del método analitico de la técnica de analisis para determinar trazas de Prazosina por cromatografia de liquidos de
alta resolucion.

Para conocer la relacion entre la cantidad adicionada del residuo a la superficie y la cantidad
recuperada se eligieron 4 niveles de concentracion, los cuales se prepararon por triplicado y
por pesadas independientes, utilizando SRef de Clorhidrato de Prazosina, considerando como
100 % la solucién intermedia en el intervalo de linealidad del sistema (6 pg/ml equivalente de

Prazosina base), la cual representa el limite analitico de aceptacion de residuo (LAAR).

TABLA No.18 PESADAS DE MUESTRA PARA EFICIENCIA DEL RECOBRO.

NIVEL DE CONCENTRACION PESO PESO REAL (mg)
CONCENTRACION DEL ANALITO TEORICO | MUESTRA | MUESTRA | MUESTRA
(%) pg/mi (mg) 1 2 3
200 12 13.14 13.15 13.15 13.14
150 9 9.86 9.86 9.86 9.86
100 6 6.57 6.59 6.58 6.58
50 3 3.29 3.29 3.29 3.29

Para comenzar el estudio se limpid el 4rea de prueba con detergente versapol al 1.05 %
retirandolo posteriormente, con agua purificada, y se sanitizd con etanol al 70 %, con la
finalidad de asegurar que la respuesta analitica sea debida, inicamente, al principio activo de

Prazosina.

Pesar de la SRef de Clorhidrato de Prazosina la cantidad equivalente a Prazosina base, para
cada nivel de concentracion (12, 9, 6 y 3 nug/ml). Se pasa la muestra a un matraz volumétrico
de 10 ml y se afora con solucidon acido-metanolica. Agitar manualmente hasta apreciar
dilucién total de la SRef de Clorhidrato de Prazosina. Tomar una alicuota de 1 ml, colocarla en
un matraz volumétrico de 10 ml y aforar con metanol. De esa solucion se toma una alicuota de

1 ml, la cual se coloca en superficie de 10 cm x 10 cm.

Una vez evaporado el solvente, se toma la muestra con 2 hisopos de punta de algodon,
previamente humedecidos con agua ultrapura, se muestrea con movimientos horizontales y
verticales de tal manera que se retina la mayor cantidad de principio activo posible, los hisopos

fueron colocados en matraces Erlenmeyer de 50ml, con 10 ml de solucion dcido-metandlica.

Luis Armando Guerra Gonzalez 17



Validacion del método analitico de la técnica de analisis para determinar trazas de Prazosina por cromatografia de liquidos de

alta resolucion.

Sonicar las muestras por 3 minutos. Filtrar. Analizar en el HPLC, obteniéndose (ver anexo 30-

44) los siguientes resultados analiticos:

TABLA No.19 EFICIENCIA DEL RECOBRO, CONCENTRACION VS AREA.

RESPUESTA ANALITICA (AREA) DE TRAZAS DE

% CONCENTRACION PRAZOSINA
pa/ml (x) MUESTRA | MUETSRA | MUESTRA | PROMEDIO
1 2 3 (v)

200 12 37.04918 36.34837 35.88681 36.42812
150 9 26.65133 28.06463 27.22462 27.31352
100 6 18.78691 18.10568 19.48402 18.79220
50 3 10.89679 9.53269 9.39748 9.94232

Para calcular la cantidad de principio activo de Prazosina, se aplica la siguiente formula:

Cantidad
recuperada

_ Amtr _ 10mg _ 10ml , 99.28%

~ Astd

100ml

W, mtr

W, mtr

100%

TABLA No.20 EFICIENCIA DEL RECOBRO, CONCENTRACION VS % DE
RECUPERACION.
NIVELES DE
CONCENTRACION CANTIDAD DE PRAZOSINA RECUPERADA (ug/ml) PROMEDIO
x) %
MUESTRA | MUESTRA | MUESTRA | PROMEDIO | RECUPERACION
% pg/ml
1 2 3 )
200 12 10.246 10.052 9.930 10.076 83.96
150 9 7.369 7.766 7.527 7.554 83.93
100 6 5.183 5.001 5.382 5.189 86.48
50 3 3.008 2.638 2.591 2.746 91.53
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Validacion del método analitico de la técnica de analisis para determinar trazas de Prazosina por cromatografia de liquidos de
alta resolucion.

Con los datos obtenidos de la eficiencia de recobro se construye la siguiente grafica:

FIGURA No.6 EFICIENCIA DEL RECOBRO, CANTIDAD RECUPERADA VS
CANTIDAD ADICIONADA.

EFICIENCIA DE RECOBRO CLORHIDRATO DE PRAZOSINA EQUIVALENTE A PRAZOSINA
BASE

12

10 A

CANTIDAD RECUPERADA (ug/ml)
(2]

3 6 9 12
CANTIDAD ADICIONADA (ug/ml)

Para determinar si el método analitico cumple con la linealidad requerida para evaluar la

eficiencia del recobro, se realizan los siguientes calculos:

=76.69 X =90.00 Xy = 684.80 x)? =8100.00
Dy > DXy Q%)

Dy =579.46 > x* =810.00 n=12 O_y)* =5881.96
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Validacion del método analitico de la técnica de analisis para determinar trazas de Prazosina por cromatografia de liquidos de

alta resolucion.

A partir de las sumatorias, calcular lo siguiente:

TABLA No.21 FORMULAS PARA EFICIENCIA DEL RECOBRO.

FORMULAS PARA EFICIENCIA DEL RECOBRO

RESULTADOS

CRITERIO DE
ACEPTACION

Coeficiente
de
determinacion
2

(N xy) = Q0. Y)’

) QX)) =0 * (N, y) - y*)

0.9964

>0.98

Pendiente b,

ORI RIN
oY=’

0.8118

Ordenada al
origen by

X _Zy—blzx
L V

0.3023

Desviacion
estandar de
regresion Sy

S :\/zyz_blzxy_bozy

y/x n_2

0.1790

Desviacion
estandar de la
pendiente Sy,

Sy =S

y/x

1
CE
w0

0.0154

Grados de
libertad Gl,.,

gL=n-2

10

Student t0‘975,
n-2

Valor obtenido de tablas (ver anexo)

2.228

Intervalo de
confianza
para la
pendiente

IC(B))

|C(ﬂ1) = bl * t0975,n725b1

0.8461 :0.7775

No debe incluir
el0

Media
aritmética de

y

D,
=5

6.39

Desviacion
estandar de la
ordenada al
origen Sy

)2
Spo =S l_ L.

y/x n ) (ZX)Z
T el

0.0517

Intervalo de
confianza
parala
ordenada al
origen IC(B0)

IC(IBO) = bo * t0.975,n—2sbo

0.4174:0.1872

Coeficiente

de variacion

de regresion
CVyx

_Svixuggp
y

Cv

y/x

2.80 %

<8 % para las
cantidades
especificadas en
pug/ml
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Validacion del método analitico de la técnica de analisis para determinar trazas de Prazosina por cromatografia de liquidos de
alta resolucion.

X.5. LIMITE DE DETECCION.

Para determinar los limites de deteccion se realizan los siguientes procedimientos:
a) Limite de deteccidon con base en sefial de ruido.
b) Limite de deteccion con base en curva de calibracion y desviacion estandar de los
blancos.
¢) Limite de deteccién con base en la curva de calibracion y la desviacion estandar de
regresion.
d) Limite de deteccion con base en la curva de calibracion y la desviacion estandar de la

ordenada al origen.

Para validar el limite de residuo se emplearon los resultados obtenidos en la eficiencia de
recobro (desviacion estandar de regresion Syy; y desviacion estandar de la ordenada al origen
Swo), asi como los resultados analiticos de la sefial basal de ruido de las soluciones empleadas

para la preparacion de las muestras (ver anexo 48-57).

TABLA No.22 AREA FASE MOVIL Y SOLUCION ACIDO-METANOLICA.

SENAL DE RUIDO
SOLUCION
RESPUESTA _
. SOLUCION
ANALITICA FASE .
. , ACIDO-
(AREA) MOVIL .
METANOLICA

Muestra 1 0.1872 0.0127

Muestra 2 0.1963 0.0149

Muestra 3 0.2166 0.0133

Muestra 4 0.1961 00175

Muestra 5 0.2038 0.0103
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Validacion del método analitico de la técnica de analisis para determinar trazas de Prazosina por cromatografia de liquidos de
alta resolucion.

TABLA No.23 FORMULAS PARA DESVIACION ESTANDAR (BLANCOS).

RESULTADOS
FORMULAS PARA DESVIACION ESTANDAR SOLUCION
(BLANCOS) FASE MOVIL ACIDO-
METANOLICA
Media aritmética
_ y= & 0.2000 0.0320
y n
Desviacion n 2y~ 2
S, =0= (z y) (Z y) 0.0110 0.0420
estandar S, n(n—1)

Datos obtenidos en eficiencia de recobro, desviacion estandar de regresion Sy = 0.1790 (ver pag

21) y desviacion estandar de la ordenada al origen S, = 0.0517 (ver pag 22).

a) Limite de deteccidon con base en sefial de ruido.

SENAL DE RUIDO

MUESTRA AREA
Ruido 0.2000

3 *Ruido 0.6000

ANALITO

(ug/ml) AREA
12 36.42812
9 27.31352
6 18.79220

3 9.94232

El limite de deteccion se estima en la solucidon preparada de 3 pg/ml, que es la cantidad

inmediatamente superior 3 veces la sefial méxima de ruido.
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Validacion del método analitico de la técnica de analisis para determinar trazas de Prazosina por cromatografia de liquidos de
alta resolucion.

TABLA No.24 FORMULAS PARA LOS LIMITES DE DETECCION.

RESULTADO CRITERIO DE
FORMULAS PARA LIMITE DE DETECCION ACEPTACION
(Hg/ml)
(Hg/ml)
b) Limite de deteccion con base en
curva de calibracién y desviacion 3.3*S
Y LD=""""0 0.0446
estandar de los blancos. b,
¢) Limite de deteccidon con base en la
curva de calibracion y la LD = 3.3%* Sy/x 07275
desviacion estandar de regresion. b1 . <3
d) Limite de deteccion con base en la
curva de calibracion la
Y 3.3*S,,
desviacion  estandar de la LD = b— 0.2097
ordenada al origen. :

X.6. ESPECIFICIDAD.

Para la especificidad del sistema se prepararon tres muestras de la SRef de Clorhidrato de
Prazosina equivalente a 10 pg/ml de Prazosina base, asi como muestras de la fase movil y la

solucidn acido-metanolica.

Se pudo observar una respuesta analitica que solo depende del analito de interés (ver anexo
45-57). La fase movil y la solucion dcido-metanolica no presentan ninguna sefial analitica que

interfiera con las sefales del analito de interés.
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Validacion del método analitico de la técnica de analisis para determinar trazas de Prazosina por cromatografia de liquidos de
alta resolucion.

XI.

ACEPTACION.

TABLA No.25 RESULTADOS VS CRITERIOS DE ACEPTACION.

CONFRONTACION DE RESULTADOS CONTRA LOS CRITERIOS DE

CRITERIO DE

al analito

debida al analito

PARAMETRO ACEPTACION RESULTADO DICTAMEN
= 0,
cv =2 b de capncidd
Adecuabilidad del sistema F. de capacidad > 2 -ae flpl 7(:8 Aprobado
F. de coleo <2 F.de coleo=1.12
Precision del sistema CV<15% CV =0.873 % Aprobado
o . 2> 0.98 r’ =0.9996
Linealidad del sistema IC(B,), no debe incluir el 0 IC([31)3:7 3.58764 : Aprobado
T_
2098 1c(p ;2 08461 -
Eficiencia del recobro IC(By), no debe incluir el 0 10 777' 5 ‘ Aprobado
0 .
CVyx <3 % CV, =2.80 %
LD <ala especificacion de
LD con base en sefial de ruido. | la pureba de residuos limite <3 pg/ml Aprobado
(<3 pg/ml)
2
rz098 = 0.9964
LD con base en curva de IC(B1), no debe incluir el 0 IC(B,) = 0.8461 :
o calibracion y desviacion LD <a la especificacion de : ) ’ Aprobado
8 . . o 0.7775
S estandar de los blancos. la pureba de residuos limite LD = 0.0446 wo/ml
3 (<3 pg/ml) T Re
Q 2
° r=098 2 = 0.9964
< LD con base en la curva de IC(B1), no debe incluir el 0 IC(B,) = 0.8461 :
2 calibracién y la desviacion LD <a la especificacion de 10 777' 5 ’ Aprobado
£ estandar de regresion. la pureba de residuos limite LD =0 '727 5 ue/ml
— (<3 pg/ml) ke
2
LD con base en la curva de r= 0'9.8 . = 0.9964
. ., L IC(B), no debe incluir el 0 - .
calibracion y la desviacion . ., IC(B;)=0.8461 :
. LD <ala especificacion de Aprobado
estandar de la ordenada al . . 0.7775
origen la pureba de residuos limite LD = 02097 we/ml
e (<3 pg/ml) i
La respuesta del método La respuesia es
Especificidad unicamente debe ser debida P Aprobado

Luis Armando Guerra Gonzalez
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Validacion del método analitico de la técnica de analisis para determinar trazas de Prazosina por cromatografia de liquidos de
alta resolucion.

XIl. CONCLUSIONES.

De acuerdo con los resultados obtenidos, la determinacién de trazas de clorhidrato de
Prazosina durante el proceso de limpieza se puede ejecutar, de manera confiable, mediante el

método de analisis estudiado.
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ANEXOS.

Tabla de distribucion t de Student.

Cromatogramas.
e Adecuabilidad del sistema.
e Precision del sistema.
e Linealidad del sistema.
e Eficiencia del recobro.

e Especificidad.

Certificado analitico estandar secundario.
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Tabla de distribucién t de Student:

GRADOS DE
LIBERTAD fosrs
1 12.706
2 4.303
3 3.182
4 2.776
5 2571
6 2447
7 2.365
8 2.306
9 2.262
10 2,228
11 2.201
12 2179
13 2.160
14 2.145
15 2131
16 2.120
17 2.110
18 2.101
19 2,093
20 2.086
21 2.080
22 2.074
23 2.069
24 2.064
25 2.060




RESULTADOS ANALITICOS

ADECUABILIDAD DEL SISTEMA



NANE CHAN LEY REF TYPE DIRECTORY T1HE DRTE
COLLECTION  DATA PRILTAAD 4 1 1 Orig C:\GOLBASYSIDATAYPRAZIGTRAY [MJECTION 19:27:3& I8 WAR 2005
METHOD FRAZGTAA C:\GALDYSTSINETHY AHALYSIS 19:35:36 ls MaR 2003
REPOAT 19:35:18 L& MAR 2005

SARPLE TABLE PRAZOTRA C:\GOLD\SAMPLTALY
SYSTEM Ly SYSTEW!

Analyst  LAGORATORIQ BTOGUIMICO MEXTCAMO

Coamants  YALIDACION OE METODOS AMALTTICOS DE LIMPIEZA
BETECCION DE CLOARIDRATD DE PRAIOSINA
ROECUABLLIDAD GEL SISTEMA
SOEGCTON ESTANDAR L0 microgr.
HUESTRA No.l

Sample  Sample Int Std  Scale Hr. Vial Injeet
Type Name fAmount Ampunt Factor Inj Hr. Yol ul

Unk PRILIMAD  .010040 p.0w0e 1/ 5 1 i {from File)

A:Absorb, AU -, 0000 Status Parameters Elapsad Time: 0OC.0

A:Mavinth,ne 254 flow .6000% 46000:0.00 x

A:Lamp ON Solvant 2 §

f:Navinth Calib DDNE Pressure 1,218 1

Peak Retention  Compdnent Peak Peak Base Tailing Capacity Efficiency Response

Number  Tiee Hane Area Height  Code Factsr Factor Factor
1 6.086 PRAZOSITRA FHR I 0,23034 BCE 1.13281 11.17290 9497.8535

TOTALS IS 0.23034

tverage Efficiency: 9497

absorbance
g.0000 0.1500 £.2000
0,00 i i ! i i ) i 1 i }
5.00
T 6,09 FRAIDSITRR
7.99 — T T | T T T T ) T i
. 3000 f. 1308 0.2000

ANEXO 1



KANE CHAN LEY REP TYPE DIRECTORY TIRE DATE
COLLECTION  DATA PRILTMAD A L 5 Orig C:\50LD\SYS!DATALPRATOTRAY INJECTION 20:01:18 16 NaR 2005
METHDB PRAZDTRA C:RGOLDASYSIMETHY AMALYSIS 20:09:38 1& NAR 200%
AEPORT  20:09:40  [& BAR 2005

SAMPLE Th8LE PRAZOTRA C:\60LOVSAMPLTBLY
SYSTEM L: SYSEEML

Analyst LABORATORIO BIOODUTHICD NEXICANO

Coaments  YALIDACION DE METODOS AMALTTICOS DE LIMPIEIR
DETECCTON DE CLGRHIDRATO DE PRAZOSINA
ADECUABILIDAD DEL SISTEMA
SOLUCION ESTANDAR 10 wicrogr,
HUESTRA Ko.$

Sample  Sample  Int S Scale Hr. V¥ial  Inject
Type LEPT fmount Anount Factor Inj Nr. ¥al ul

Unk  PRILINAD 0.01000 0.01000 5/ 5% i 20 {from File)

AAbsorh, AU - 000! Stalus Parameters flapsed Time: 000.0

A:Mavlath,ne 254 Flow 60003, 6000:0.00 ¥

A:Lamp DK Soivent 2 *

A:Mavinth Calib DONE Pressure 1.279 :

Prak Retantion  Component Paak Prak Base Tailing Capacity Efficisncy Response
Nuabar  Fise Hama #rea Height  Code Factar Factor Factor

1 4.090 PRAZOSITRA 37.52483  0.27836  ACB 1.11367 11.18025 9717.219) 0.0003

T0TALS 37.524B3  0.22834

average Efficisncy: 13295

Absorbance

0.0000 0.1000 0.2600
000 | i | ) 1 ! 1 |

B 4.5
5.00

1 _ 6.09 PRAZOSITRA
I_qq : | ] 1 1 1 | H 1 1 T ] T 1

20600 b.1340 .20%0

ANEXO 2



RANE CHAN LEY REP TYPE DIRECTORY TIME DATE
COLLECTION DATA PRILIMAD A 1 2 Qrig C:\GOLD\SYSIBATA\PRAIOTRAY INJECTION (9:36:24 L& NAR 2005
METHOD PRAZOTRA £ \BOLLYSYSIRETRY ANBLYSIS 19:44:25 1§ HAR 2005
AERQRT  [9:44:26 L4 Mad 2005

SAMPLE TABLE PRAZGTRA C: {GOLDASANPLTBLY
SYSTEN 1 SYSTEMI

fAnalyst | ABDRATORIO BIOCUINICO MEXICANOD

Comsants  YALIDACION DE HETODOS AMALITICOS DE LIWPTEZIA
DETECCIEN DE CLORHIDAATO DE PRAIDSINA
ADECUABILIDAD DEL SISTE®A
SOLUCION ESTANDAR 10 microgr.
MUESTRA Ho.?

Sample  Sample  Int 5td  Scale Nr. Vial  lInject
Type Name Anount Aacunt Factor Inj K. Yol ul

Unk  PRILIMAD ©Q.0Q00C 501000 2 /5 1 0 {from File)
A:Absorb, AU L0000 Status Paramelers Flapsad Time: 000.0
A:Navinth,ne 254 Fiow . 6000y 6000:0.00 t
filamp ON Solvent 2 T
A:Navinkth Calib DORE Prassure |.2B3 ¥
Peak Aetention  Component Peak Peak Base Tailing Capacity Efficiancy Response
Humber Time Hame fired Height  Cods Facter Factor Factor
[ 6,084 PRAZOSTITRA 37,8934 0.22983 BCB L.13453 L11.17250 9683.59917 0.0003

TQTALS 37,8930 0.22983

hverage £fficiency: 9683

Absorbance
60000 8. 1000 0.2000
0.00 1 ] 1 i | 1 ] L 1 |
|
5.00
1 : : 5.09 PRALOSITAR
7.9 i T ] I T T T T T i

¢.0000 0.1000 ’ 0.2000

ANEXO 3



HAME CHAN LEY RER TYPE OIRECTORY TIne DATE
COLLECTION DATA PRILINGD A L 3 Orig C:\GOLDYSYSLDATA\PRAZOTRAY INJECTION 19:44:49 15 HAR 2003
BETHOD  PRRIOTRA C:hGHLDYSYSINETHY AHALYSIS 19:52:49 & MAR 2005
REFORT 19:52:30 14 MAR 200%

SAMPLE TRBLE PRAZDTRA C:\GOLO SANPLTALY
SYSTEM 1 SYSTEN

Analyst  LASORATORID BIDQUIMICD MEXICAND

Coaments  YALIDACTOM DE METODOS ANALTTICOS DE LINPIEIA
DETECCION DE CLORHIDRATD DE PRAZOSINA
ACECURBTLIDAD DEL SISTERA
SOLUCION ESTANDAR 10 microgr,
MUESTRA Mo.l

Sample  Sample  Int 5td  Scale Nr. V¥ial Inject
Type Mans Amount  Amount Facter  Inj  Ar. Yol ul

Unk  PRILIMAD 0,01000 g.0l000 3 /5 1 0 {fram fila)
A:Absarb, AU L0000 Status Parzmetars Elapsed Tims: 000.0
A:davinth,nm 254 Flow 60005 4000:0.00 ¥

A:Lamp ON Solvent 2 L
A:¥av)lath Calib DONE Prassure 1.273 ‘

Peak Retention  Component Peak Peak Base Tailing Capacity Efficiency Response
Nuaber  Time Kame firaa Height  Cade Factar Factar Factar

1 &.09] PRRIOSITRA 37.48658 0.272012 BCB 1.10642

TOTALS 37.68638  0.228l2

avarags Efficiency: 9684

Absorbance
0.0000 0. 1000 §.2000
.00 1 1 1 1 | 1 1 1 { i 1
T 6.0% PRAJOSITRA
H T T | T T T T ]
91004 0.2000

ANEXO 4



HARE CHAN LEY REP TYPE OIRECTCAY TINE DATE
COLLECTION DATA PRILIMAD A 1 & Orig C:\GOLD\SYSIDATA\PRAZOTRAY INJECTION 19:53:11 16 MAR 2005
KETHOD PAAZOTRA C:YGOLDASYSIME TiY ARALYSIS 20:01:13 16 RAR 20405
REPORT  20:81:14 L6 MAR 2005

SARPLE TABLE PRAZOTRA C:AGOLDYSANPLTELY
SYSTEM 1: SYSTEML

Analyst  LABORATDRID RIDQUIMICE MEXTCAND

Commants  VALIDACIOH Of WETODOS ANALITICOS OE LIMPIERA
DETECCION DE CLORHIDRATO DE PRAIOSIHA
ADECLASILIOAD DEL SISTEMA
SOLUCION ESTARDAR 10 micragr.
NUESTRZ Wo,d

Saaple Sample Int 5td Seale Wr.  ¥ial Inject
Type Hanz Awgent  Awouni Factor  Inj HNr. Vol ul

Unk  PRILIMAD ©.01000 0.01000 4 /% 1 L/ {from File)

A:Absorb, &Y L0000 Status Parameters Eiapsed Tima; 000.0

A:Naylnth,nm 254 Flow .4009; 4000:0.00 r

fi:Lamp ON Solvent 2 F

AMaviath Calib DOWE Prassure 1.276 '

Peak Retention  Component Peak Peak Dase Tailing Capacity Efficisncy Respanse
Nuaber  Time Hans Ares #aight  Code Faetor Factor Factar

roraLs 37.B0668  0.22915

Average Etficiency; 9063

Absorbance
0.0000 b 1000 0. 1000
0.00 ] | I 1 | ! i
{
5.00
I 6,09 PRALOSI %
T T T i T T T T i -7
J.1900 0.2000

ANEXO 5



RESULTADOS ANALITICOS

PRECISION DEL SISTEMA



HAME CHEW LEY REP TYPE DIRECTORY TINE DATE
COLLECTION DATA PRILINST A 1 | Orig C:\6OLDASYSIDATAYPRAIDTRAY INJECTION 18:32:49 L& HAR 2008
METHOD PRAZGIRA € :\6OLD\SYSIHETHY ANALYSIS 18:40:48 15 HAR 2009
REPORT  L3:40:49 i HAR 2005

SAMPLE TABLE PRAZIGTRA C:AGOLDASANPLTBLY
SYSTEM 1: SYSTEKL

dnalyst  LABDRATORIO0 BIOQUINICO MEXICAND

Commants  YALIDACIOM BE METOOOS AMALITICOS DE LIAPIEIA
DETECCION DE CLORHIDRATD DE PRAZOSINA
precision del sistema
SOLUCTON ESTANDAR 10 wicrogr.
NUESTAA Kol

Saaple  Sample  Int Std  Scale Nr.  ¥ial  Inject
Type flamn Andunt  Amount Fastor Inj  Hr.  ¥al ul

tal PRILINST 100000 1 /6 K 20 {trom File)

#:4bserh AU 0000 Status Parameters flapsed Time: 00G.0

fi:Naylnth,na 254 Flow (60005 6000.0.00 ]

A:Lamp OH Solvant 2 £

AiMavinth Calib DONE Pressure 1.287 3

pesk Retention  Component Foak Peak Base Tailing Capacity Efficiency Hesponse

Huaber  Tisa Kase Area Height  Code Factor Factor Factor

] 6.099 PRAJOSITAA 8. 7a484 0.23636 BCH 1.11754 L1.19820 9761.71s8 CaL
1aTALS I8.78484 0.234346
pvarage £fficiancy: 8229
Absorbance
0.0040 0.1000 0.2009
0.00 L L 1 1 | 1 I b :
.|
6,10 PRAIGSITRA
T | T = 1
4, 1006 0. 2000

ANEXO 6



HAME CHAN LEY REP TYPE DIRECTORY TIRE DATE
COLLECTION DATA PRILIMSE A& L 2 Orig C:\GOLD\SYSIDATA\PRAZOTRAY IRJECTION 18:42:37 146 NAR 2043
HETHOD PRAZOTRA C:\GOLOYSYSINETHY, ANALYSIS 18:50:3% 1o AR 2003
REPORT  1B:30:40 15 MAR 2033

SAMPLE TRBLE PRAZOTRA C: \GOLD\SARPLTOLY
SYSTEM 1: SYSTEM!

Analyst LARORATORIO BIOGUTHICO NEXICANC

Comments  WALTDACION DE METODDS GMALITICOS DE LINPTEIA
DETECCIOR DE CLOAHIDRATO DE PRAICSINGA
precision del sistema
SOLUCION ESTANDAR 1O sicrogr.
HUESTR4 No.2

Sample  Sampie  Int Std  Scale Nr. ¥ial  Inject
Type Haae Awount fagunt Factar [a) Nr. Yal ul

tal PRILIAST Looe 2 /6 ? 0 [from File)
f:pbsort, AU -, 0002 Status Parametars Elapsed Tima: 000.0
A:Mavinth,ne 254 Fiow .40003.6000:0.00 L]
fi;lamp ON Solvent ? x
A:Mavinth Calib DONE Prassyra 1308 t

feak Retention  Component Peak Peak Rasa Tailing Capacity Efficiency Responss
Humber  Tims Hame Area Heijght  Code Factor  Factor Factor

1 £,103 PRAIOSITRA 38.38374 0,232 BCH 1.14263 11.20591 9701.4053 CAL

TOTALS 3g. 383 02524

average Efficiency: %104

Absorbance
00000 0. 1900 0.2000
0.00 | | ] i L i 1 t ; i 1 |
6.10 PRAZOSITRA
T | 1 T 1 i | T

#. 1000 &, 1008

ANEXO 7



HRNE CHAN LEY REP TYPE ODIRECTORY TIME DATE
COLLECTION DATA PRILINST & | 3 Orig C:\GOLD\SYSIDATA\PRAZOTRAY TRJECTION 13:51:3% 15 AR 2095
NETHOD PRAZOTRA :\GOLDYSYSINETHY ANALYSIS 18:59:40 6 MAR 2043
REPORT  18:99:41 1& MAR 2005

SAKPLE TABLE PRAZOTRA C:\GALOYSAPLTERY
STSTEN Lo SYSTEML

Analyst LARDRATORI] BI0QUINICO MEXICAND

Comeents  VALIDACION DE METODOS ANALITICOS DE LIMPTEIA
DETECCTON DE CLORWIDRATO DE PRAIDSINA
pracisian del sisiema
SOLUCION ESTANDAR 10 microgr.
MUESTRA #o.3

Sample  Sample  Int Sbd Scale Nr. ¥ial  Inject
Type hang fmount  émount Factar Inj Me. Yol ol

tal FRILIMST 1.000¢0 3/ 2z 0 {from Fils)

A:nbsorb,au L0007 Status Parasaters Elapsed Tima: 0OC.0

ArMavinth me 254 Flaw _4000>.6000:¢.00 t

A:Lagp ON Solvent 2 1

A:Mavlath Calib DONE Prassura |.301 '

Peak fetentien  Component Paak Paak Rase Tailing Capacity Efticiency fesponss

Humbar  Tiee Hame Area height  Coda Factar Factor Factor

TOTALS 3B.2445%  p.23211

Average Efficiency: 9724

Absorbance
9. 0000 0.1000 0.2000
0.00 i L t 1 | 1 ] I
moth
IE &.11 PRAZOSITRA
!
‘ng N H H T T : i ! T T 1
9. 0000 0.§000 _ ' 9.2600

ANEXO 8



HANE CHAK LEY REP TYPE
CGLLECTION DATA PRILINST A 1 4 orig
HETHOD  PRATOTRA

SAMPLE TaALE PRAIOTRA
SYSTEM L SYSTEML

Analyst  LABGRAYORIO BIDQUIKICO HEXTCAND

BIRECTORY
C:\GBLD\S?SIDQI&\FR&IUIRQ\
24 50LDYSYSLNETHY

C:YGOLDYSAMPLTBLY

Cosmsnts  YALIDACIOM DE NETODOS AMALITICOS DE LIRPIEDA
OFTECCION DE CLORHEIDRATE OF PRAZOSINA

pracision del sistewa
SOLUCION ESTANDAR 14 microgr.
MUESTRA Wo.4

Sample  Sample  Int Std  Scale

Type Nang &uount Amount Factor

fal  PRILIMST 1.q0000

A:Absarb, AU -, 0000
A:Mavlnth nw 254

A Lagp ON Solvent 2
A:Mavinth Calib DOME Pressure [.304

Status Paramelers

Feah Retsntion  Componant Peak
Number  Tims Name Area

Flon .4000: 5000:0.08

ar.  vial  Inject
[n} Rr. Yol ul

i 2 2

Flapsed Time: 000,0
1
3
]

TTHE DATE
INJECTION 19:00:25 [& AR 2005
ANALYSES 19:08:28 la MAR 2005
REPORT  19:08:27 14 HAR 2008

Peak Base Tailing Capacity Efficiency Response
Height  Code Factor  Factor

Factar

Aabsorbance
#.0000 2.1000 0.2000
0.00 | L | I i | g
{\__
5.0 | —x___ 4.87
_Jgiﬂ.~———————-~—- 5.19
1 5.09 PRAZDSITRA
1.9 ., ! T ' ' | T i T !
T n000 ’ 0.1000 0.2000

ANEXO 9



HANE CHAM LEY REP TYPE DIRECTORY TIME Darte
COLLECTION DATA PRILINST & | 5 Orig C:\GOLDASYSIDATA\RRAZOTRAY THJECTION §9:09:00 14 NAR 2005
METHOD PRAICTRA 4 AGALDYSYS IME THY AKALYSIS 19:17:00 1o MAR 2005
REP -7 19:17:01 16 MAR 2005

SAMPLE TABLE PRAZOTRA £:\60LOYSANALTALY
SYSTER Lo STSTEML

Analyst LABQRATORIO BIOQUINLICD MEXICAND

Cosments  VALIDACTON DE METODOS &4ALITICOS DE LIMPIEIA
BETECCION DE CLORHIDRATO DE PRAZDSING
pracision del sistesa
SOLUCEION ESTANDAR 10 sicrogr.
MYESTAA No.3

Sample  Ssmple  Int Std  Scale Ne.  vial  Inject
Type Hame fmount Anaunt Factar Inj Hr. Vol ul

tal  PRILIMST 100000 S /6 2 20 {fram File)
#:hbsore AU ~.0000 Status Parzmeters £lapsad Tims: 000.0
& Wavlath,ne 254 Flow . 6000, 6006:0.00 ¥
Aitanp ON Solvent 2 i
A:Mavinth Calib DORE Pressure 1.294 t

Pzak Retention  Componant Paak Paak Rase Tailing Capacity Efficiency Rasponse
Hugher  Time Hame Area Height  Code Factor Factor Factar

TRTALS J8.19744  0.23230

Average Efficiency: 9474

Absorbance
¢.0000 0.1000 8.2000
1.00 L L L I ! L i | i :
5.00 | |!
I 6.08 PRAZ0SITRA
1% ] T T H T T T T T T 1
40000 3.1000 B.2600

ANEXO 10



MENE CHAR LEV REP TYPE DIRECTARY TINE DaTE

COLLECTION OaTA PRILINST & 1 & Orig C:\6OL0\SYSIDATA\PRAIOTRAY IHIECTION 19:17:58 |+ MAR 2003
KETHOD  PRAZOTEN £ GOLDASYSINETHY ANALYSTS  19:75:58 b6 MAR 2005
REPORT 1%:26:00 16 HAR Z003

SAMPLE TABLE PRAZOTAA C:\GOLLASANPLTSLY

SYSTEN L: SYSTEML

Analyst

Comsments

LABORATORIO BIOGUINTED MEXICAND

VALIDACTON DE METRDOS ANALITICOS DE LIMPIEIA
DETECCION DE CLORMIDRATO DE PRATOSINA
pracision del sistema

SOLUCION ESTAMDAR 10 aicrogr.

MUESTRA dp.é

Sample  Sample  Int Std  Scale #r.  ¥ial  [aject

Type LETT: pwount  smount Factor  Iaj  Mr. Yol ub
Cal  PRILTMST 1.00000 & /6 2 2 {trom File)
A:Absorh AU L0000 Status Parasetars Llapsed Time: 090.0
A:Mavinth, na 254 Flow .6000>.6000:0.0d '
A;Lamp ON Solvent 2 L
A:Mavlnth Calib DONE Pressura 1.283 L]
Ppak Retention  Coapanent Pezk Peak Base Tailimg Capacity Efficiency Response
Nusber  Tiae Hane Area Height  Code Ffactor factor Factor
1 £.081 PRAZOSITRA 3194940 0.23087 BCB 1.09230 11.16134 9654, 1240 CalL
TOTALS J7.34940 0.23067
tverage Efficiency: 9654
Absorbance
0.0000 0.1000 0.2000
0.00 i ] | 1 1 |
5.00
i §.08 PRAZOSLTAA
?qq 1 H ] 1 | T T T ]— T 1
[N 0. 1000 0.2000

ANEXO 11



RESULTADOS ANALITICOS

LINEALIDAD DEL SISTEMA



HANE CHAM LEY REP TYPE DIRECTORY TIME 0ATE
COLLECTION  DATA LINSIS ALt Orig C:\GOLD\SYSIDATA\PRRIOTAAY THIECTION 20:15:20 L& MAR 200%
HETHOD PRAIDTRA £ \GOLBASYSIHETHY AMALYSIS 14:19:3% 17 MAR 2003
AEPORT 14:19:50 17 WAR 2005

SANPLE TABLE PRAZOTRA C:\GOLDASANPLTBLY
SYSTEN 1: SYSTEM!

Analyst  LABQRATORID BLOGUIMICH WEXICAND

Comments  VALIDACION DE METODOS ARALITICDS DE LIMPIEIR
DETECCION DE CLORHIDRATO OE RARIOSINA
LINEALIDAD DEL STSTEMA
SOLUCTON ESTAMDAR 12 aicrogr
MUESTRA N. 1

Sample  Sasple  Int Std  Scale kr.  ¥ial  [aject
Type Hame Amgunt  Amount Factor [nj  Mr. Yol ul

Unk  LIHSIS 100000 143 3 20 {from File)

A:Absort, AU 0000 Status Parameters Elapsed Time: 090.0

A:Mavinth, nm 254 Flom 80005 4008:0.00 t

holanp DN Solvent 2 1

fizMavlnth Calib DORE Pressyra 1,277 H

Peak Retention  Componant Peak Prak Base TFailing Capacity Efficiency Response

kustar  Tiaa Hama Area Height  Code Factor Factor Factor

TaTAL 16.34245 0, 26081

Average Efficiency: 9475

aAbsorbance

0.0000 0.1000 0.2000 B 3000
0.90 | 1 ] 1 f 1 1 | | 1 1 i |
5.00 iJ

| e ——————— " #.09 PRAIDSTTRA

il

i

! [

l
1.99 I T T T T T T 1 ] i T T T 1

n o000 a 1360 i 7080 A i

ANEXO 12



COLLECTION

SANPLE TABLE

NARE CHEN LEY REP TYPE DIRECTORY
DATA  LIWSIS A L2 Orig C:\GOLD\SYSIDATA\PRAIOTRAY
NETHOD FRAIOTRA C:\GOLDYSYSIMETHY,
PRAJOTRA C:\GOLD\SANPLTELY

SYSTEM 1: SYSTEML

Analyst LABORATORID RICQUINICO MEXICAHT
Cosments  YALIOACION DE METODOS AMALITICOS DE LINPIEZA
DETECCION DE CLORHIDRATO DE PRATOSINA
LINEALIDAD BEL SISTEMA
SOLUCTON ESTANDAR 12 wicrogr
NUESTRA Mo,2
Saeple  Sampla It S5td  Scale Nr.  Yial  Inject
Type Hame #mount  Aegunt Factor  Inj  Wr. Vol ul
gL LINSIS 100000 2/ 3 3 0

A:ébsorh, AU - 0000
f:8avlath, na 254

A:lamp QM

A:Mavinth Calib DOME

Peak Setention
Humber

Time

Status Parametars flapsed Time: 000.0
Flow 60007, 4000:0.00 ¥

Solvent 2 ¥
Prassure 1.281 '
Companent Peak Peai
Namg Arga Baight  Code Factar

DATE
16 HAR 2005
L& MAR 2003
16 MAR 2005

TINE
INJECTION 20:23:44
ANALYSIS 20:31:43
RERGAT 20:31:44

{froa File)

Base Tailing Capacity Efficiency Response
factar

Facter

TATALS 4. 28132 0.28072
Average Efficiency: 9703
Absorbance
. 0008 0.1000 0. 2000 0. 5000
0.00 ] L : ! | 1 1 1 i | ] 1 1 A |
5.00
I &.10 PRAIOSITAA
1,99 T i T ] T f f 1 I f T T T !
00000 0. 1000 4. 108

ANEXO 13



L1012 CHAN LEY REP TYPE BIRECTORY

TINE DATE

COLLECTION DATA LIMSIS A 13 Drig C:\GOLDASYSIDATA\PRAZOTRAY THIECTION 20:32:07 14 MAR 2005
KETHOD PRAZOTRA C:\COLDYSYSIMETHY ANALYSIS 20:40:07 Lo MAR 2008
REGGRT  20:40:09 |6 MAR 2005
SAMPLE TaBLE FRAIOTRA C:LAOLD\SARPLTALY
SYSTEN L SYSTERL
Analyst LABORATORIO BTOQUIMICO REXICAND

Conments

VALIDACION DE METDDOS ANALITICOS DE LIMPIELR
DETECCION DE CLORHIDRATO OE PRAIOSINA
LINEALTDAD DEL SISTEMA

SOLUCION ESTANDAR 12 microgr

HUESTRA No.3

Saeple  Sample It 3td  Scale Nr,  Vial Inject

Type Kang feount Amgunt Factor Inj Nr. Yal ul
ICL LINSIS Looope 373 3 20 (¥from File}
A:pbsorb, AU L0000 Status Parameters Elapsed Time: 000.0
A:Wavinth, e 254 Flaw . 50002, 8000:0.00 i
Azlanp DN Solvent 2 :
A:Mavlath Calib DONE Prassura 1.283 3
Peak Retention  Component Peak Prak Basa Tailing Capacity Efficiency Responss
Kuaber Time Nane Area #eight  cede Facter Factor factor
1

€.097 PRAZGRITRA 4635834 0,28034  BCE L.10211 11.19491 9680.62340 CAL

TOTALS

fiverage

46.35834  0.28034

Efficiency: 9680

6.10 PRAIDSITRA

Absorbance
0.0000 0.1000 0. 200 03000
1 i 1 L | i 1 i | 1 ] L |
B
[ =
[ i T T 1 T T T T T T I
0. 0000 0. 1000 B 3.2000

. 3300

ANEXO 14



HANE CHak LEV REP TYPE DIRECTORY TTHE DATE
COLLECTION  OAT4 LIMSIS B 2 1 Orig C:AGOLDASYSIDATA\PRAZOTAAY INJECTION 20:41:12 16 MAR 2003
HETHOD PRAZOTRA C:\GOLOASYSIHETHY ARALYSIS 20:49:12 14 MAR 2043
REPORT  20:4%:15 [o MAR 200%

SAMPLE TAGLE PRAJDTRA C:\GOLBYSARPLTBLY
SYSTEW 1: SYSTEM

Analyst LABORATORID BIOQUINICD MEXICAKU

Commenty  YALIDACIOH DE METODOS ANALITICOS DE LIMPIEZA
BETECCIOR DE CLORHIDRATO DE PRAIOSINA
LINEALIDAD DEL STSTEMA
SGLUCION ESTANDAR 10 microgr
RUESTAA Hp, |

Sample  Sample  Int Std  Scale Hr, Vial Tnject

Type Name fmount  Amaunt factar  Inj  #ir. Yol ul

0L LINSIS L0000 L /3 i 20 {fron File)
Azpbsord, AU 0000 Status Parameters Elapsed Time: 000.0
A:Mavinth,na 754 Flow 6000, 60000 00 t
#:Lamp OH Solvent 2 b
A:Mavinth Calib DOME Pressura 1.7284 ¢

Paak Retention  Companent Peak Peak Base Tailing Capacity Efficiency Response
Husbar  Time Kame Area feight  Code Facter Factor Factor

l 6.0%4 PRAZOSITRA 38.27840 0,23182 BCE 1.1339F 11.10804 9649.9258 CAL

TOTALS 1821840 0.23162

Average Etficiancy: 9669

shsorbance
0.0000 04,1000 0.2000
0.00 | L 1 |
5.00
| 6.09 PAAIOSITAR
T T T ) T T T H =

0.1600 ’ 0. 2400

ANEXO 15



NARE CHAN LEY REP TYRE ODIRECTORY
COLLECTION  DATa LINSIS A2 2 Orig C:\GOLDYSYSIDATA\PRAZOTAAY
HETHOR PRAZDTAA :\GOLDASYSIMETHY

SAMFLE TABLE PRAZOTRA C:\GOLDYSANPLYBLY,
SYSTER §: SYSTEM

Analyst  LABORATORID BlOQUIMICD HEXICANO

Cosments  YALIDACION DE METODOS ANARLITICUS DE LIMPIEIA
DETECC1AH DE CLOAHIBRATO DE PRAJDSTHA
LENEALIDRD DEL SISTEMA
SOLUCION ESTANDAR 10 microgr
RUESTRA Mo .2

Sample  Sample  [nt Std  Scale Me.  ¥ial  Inject
Type Haae #mgunt Awount Factor T Nr. Yol ut

143 LINSIS 100000 273 4 0 (from File)
ArAbsorb, AU L0000 Status Parameters Elapsed Time: 000.0
d:Mavinth,nm 254 Flow . &0003.6000:0.00 f
f:Lamp DX Solvant 2 ¥
A:Mavlnth Calib DORE Pressure L.278 ¥
Peak Retantion  Companent Peak Peak Base Tailing Capacity Efficisncy Response
Bumber  Time Hane Arsa Height  Code Factor Factor Factar
1 £.095 PRAIOSITRA 38,2994 0.23214 BCE L. 11973 L1 19035 %689.8088 CAL
TTals 18. 29545 42321

Average Efficiency: 9669

Absorbance
0.0000 0. 1000 0. 2000
000 | : ] ] ] i 1 |
5.00
7.9% T T T T T T T [

00809 0.1800 0,204

TINE DATE

[MJECTION 20:49:19 16 MAR 2005
AMALYSIS 20:57:18 16 NAR 2005
REPORT  20:57:19 16 MaR 2005

6.10 PRAICSITRA

ANEXO 16



COLLECTION

SAMPLE TABLE

HANE
DRTA  LTNSIS

RETHGR  PRAIOTRA

SYSTEM i SYSTEM]

PRAZOTRA

CIRECTORY
C:\GOLDYSYSIDATANPRAZGTRAY
C:YGOLDYSYSLINETHY

CHAN LEv REP TYPE
A2 1 drig

£ 600D} SAMPLTBLY

Analyst LABQRATORID BIDQUINICO HEXICAND
Cosnents  YALIDACION DE NETODOS AWALITICOS DE LIWPIEZ#
DETECCION DE CLORHIDRATO DE PRAZOSINA
LINEALTDAD DEL $1STEMA
SOLUCIOW ESTANDAR 10 microqr
MUESTRA No.J3
Sample  Sample  Int $td  Scale Nr.  vial  Inject
Type ane Amount  Asguat Factar  Inj Nr. Yol ul
1L LIWSIS 1.00000 3/3 4 20 {from File)

AzAbsord, Al L0000
A:Mavinth,nm 254

Status Parasaters Elapsed Tima: 000.0
Flow 80003 6000:0,00 t

A:Lamp O Solvent 2 t
A:Mavinth Calil DOME Pressure 1,278 '

Peak Retentisn  Componant Peak Paak Base Tailing Capacity Efficiency Response
Wuader  Time Name Arsa Height  Code Factor Factor Factoer

TOTaLE

average fificisncy: 9656

INJECTION 20:58:29
ANALYSIS 2):04:28

Absorbance
0.0000 0.1000 0. 2000
! | | ] 1 I |
5 "_‘_H_._
;:j-ﬂ-_ )
H T T T | T T T i | T
3.0000 0. 1004 0.2000

THAE DATE
1§ MAR 2005
16 MAR 2005

21:06:29 16 MAR 2005

6.L0 PRAZOSITRA

ANEXO 17



COLLECTION

SRMPLE TABLE

RETHOD  FRAZBTRA

TTME OATE
INJECTION 21:07:14& 16 HAR 2005
ARALYSIS 21:15:17 14 #AR 2005
REPORT 21:13:1B 14 HAR 2003

DIRECTORY
C:\GOLDYSYSIOATALPARITTRAY
C:\GALDASYSIMETHY

CRAN LEY REP TYPE
A 3 1 Orig

NaaE
DATA  LTHSIS

PRAZETRA ¢: 160104 SARPLT ALY

SYSTEM 1: SYSTEME

#nalyst  LABORATORIO BIQQUINILD NEXICANO
Comments  YALIDACION DE METODDS ANALITICQS DE LIMPIEZA
DETECCION BE CLORHIBRATD DE PRAZOSTNA
LINEALIDAD DEL SESTEMA
SOLUCTON ESTANDAR B microgr
MUESTRé Mo.l
Sample  Sample  Int 5td  Scale Nr. vial  Infect
Type Name faount  fAmgunt Factar Inj Nr. Yol ul
IGL LINSIS 100000 1 f3 5 20 {fram File)

ArAbsorb, Al L0000
fi:Maviath nm 254

#:1aap DN

A:Mavlath Calib DONE

Peak Retention
Tine

fumber

Elapsed Time: 006¢.0
t
1
3

Status Parameters
Flow .6000> 6000:0.00
Solvant 2

Prassure  |.282

fasa Tailing Capacity Efficiency Aesponse
Code Factor Factor factar

Peak
Beight

Peak
frea

Compongnt
Rame

0.18499
fverage Etficiency: 9654
Abscrbance

0.0000 §.0500 0.1000 0.1500
.00 PR NS S NN N N RO DR N | T S NN SR N S

=
5.40

_l

L 6.10 PRAIOSITRA

1.9% i f T T T T f ' I T T ! L ;

3. 0000 0.050¢ §.1000 0.1500

ANEXO 18



NANE CHAN LEV REP TYPE OIRECTORY
COLLECTION  DATA LINSIS 4 31 2 Orig C;\BOLOASYSIDATA\PRALOTRAY
METHOD FPRAIDTRA C:\GOLDY\SYSIKETHY

SANPLE TABLE PRAZOTRA C:\GOLDY SANPLTALY

SYSTEM 1: SYSTEMI

Analyst  LABORATORIO BIOQUIMICO MEXICAKD

Compants  YALIDACTON Of KETODOS ANALITICOS DE LINPIEZA
DETECCION OE CLORKIDRATO OE PRAIDSTHA
LINEALIDAD DEL SISTEMA
SOLUCION ESTANDAR B microgr
NUESTRA Mo.2

Sample  Sample  Int Std  Scale Ne. Vial  Inject
Type Name Amaunt raount Factor Inj nr. Yol ul

[l LINSIS 1o0000 2 /3 5 20 {fram File)

Status Parameters Elapsed Time: 000.0
Flow ,60002.6000:0.00 J

A:Absorh, AU 0000
A:Mavinth,nm 254

A:lamp ON Selvent 2 ¥
#:Mavlnth Calib DOME pressure 1. 284 +
Peak Retention  Component Paak Pask Base Tailing Capacity Efficisncy Raesponse
Height  Code Factor Factar Factor

Nuabar  Tiaa Hame Arega

107ALS 30.57002  {.185i3

fverage Elficiency: 9479

Absorbance
§.0000 8.0500 0.1000 0. 1500
0.00 [ R RN SN NN T AN R R SR S T )
5.00
]
1.39 | T T T | T T T 1 J T T T [ T 1

TI4E DATE

INJECTION 21:15:3% 16 MAR 290§
ANALYSIS 2E:23:40 16 MAR 2043

21:23:41 16 MAR 20403

&.10 PRAZOSITRA

ANEXO 19



MRHE  CHAN LEV REP TYPE OIRECTORY TINE DATE
COLLECTION  DAT& LINSIS 3 3 orig C:\GOLD\STSIOATAY\PRAZIOTRAY INJECTION 21:23:56 L& MAR 2005
METHOD PRAZOTRA € VEOLOYBYSIMETHY, ANALYSTS 14:20:54 17 MAR 2903
REPORT 14:21:06 L7 #aR 2903

SAMPLE TABLE PRAZOTRA C:\GOLDYSARPLTALY
SYSTEM 1: SYSTEML

Analyst LAHORATORID BIOQUIMICO MEXICARD

Cosments  VALIDACION DE METODOS AWALITICOS DE LINPIEZS
DETECCION OF CLORHIDRATD DE PRATOSINA
LIHEALIDAD BEL SISTERA
SOLUCION ESTANDAR 8 sicrogr
HUESTRA ¥.3

Sample  Sample  Int Skd  Scale Nr. ¥ial  lnject
Typa Name Amgunt Amount Factar Inj Kr. Yol ul

Unk LIN3LE 1.00000 3173 5 i [from Fila}

Azkbsorh, ¥ L0000 Statys Parametors Elapsed Time: 000.0

Azkavinth, na 754 Flow ,8000>,46000:0.00 t

Axlamp O Solvent 2 '

A:Mavinth Calib DOME Pressurg L.284 :

Peak Retgntion  Comparent Paak Peak Base Tailing Capacity Efficisncy SRespanse
Huaber Time Hame Area Height  Code Factor Factor Factar

TOTALS 30.54068  0.18484

fverage Efficiency: 470

Absorbance

0.5000 0.0500 0.1000 0.1500
0.00 I A TR N DU SN SN NN N N SN SN SN AN R N J

1
5.00

1. 6.19 PRAIOSITRA
7.9% [ T 1 i T i T ! T i i T i T T

Q0000 . 3.9500 91000 0,158

ANEXO 20



! NRME CHAM LEV REP TYPE DIRECTORY TTHE DATE
COLLECTION  DATA LINSIS A4 1 Orig C:\GOLDASYSLDATAVPRAZOTRAY INJECTION 21:32:34 18 HMAR 2003
METHGD  PRAIDTRA C:YGOLDYSTS INETHY AMALYSIS 21:50:59 16 MAR 2005
REPORT  21:31:10 16 MAR 200%

SRMPLE TABLE PRAZOTRA C:\GOLOYSANPL3LY
SYSTEM 1: SYSTLM|

fnalyst  LABORATORIO BIOQUTAICO NEXICANO

Comments  VALIPACION DE WETDDOS AWALITICOS DE LINPIEIA
DETECCION DE CLORHIORATO DE PRAIOSIRA
LINEALTDAD OEL SISTEMA
SOLUCION ESTRNORR & afcrogr
HUESTRA KoL

Saeple  Saaple  Int 5td  Scala Nr. o vial Inject
Type Nane Azgunt  Amount Factar Inj Kr. Yal ub

Unk LINSIS 1.00000 173 ] 20 [from File)

A:ébsarb,au .oo00 Status Parametaers Elapsed Time: 000.0

A:Mavinth,ne 253 Flow ,6000%.6000:0,00 x

A:lamp OM Solvant 2 L]

A.Wavlnth Calid DONE Pressure 1.785 .

#eak  Retestion  Componsnt Paak Peak Base Tailing Capacity Efficiency Rasponse
Husber  Time Nase RFBd Height  Code Factor Factor Factor

ToTaL 22.49318  0.13643

average Efficiancy: 90%4

Absorbance
4.06a0 0.4504 0.1000
0.00 ! ! ; | L i ! | i
5.00 — %
§ e e = 6.10 PRALOSLIR
1.49 | H T T T I T T T i T T T 1
00000 3.0509 Q.1000
Abrzarbanca

ANEXO 21



. HANE - AN LEY REP TYPE DIRECTORY TInE 0RTE
COLLECTION  OATA LINSTS A4 2 Orig CohilDASYSIDATA\PRAZOTRAY TRIECTION 21:40:44 14 AR 200%

HETHBD PRAITTRA C; - _D\SYSINETHY ANALYSIS 20:50:20 L& AR 2003
REPORT  21:51:31 & HAR 200%

SRHPLE TABLE PRAZOTAR C:AS0uD\SAMPLTELY
SYSTEM 1: SYSTEML

fnalyst  LABORATORIG SIOQUIMICO NEXTCAND

Comaents  VALIDACION DE METODOS AMALITICOS DE LIMPIEIA
DETECCION DE CLORKIDRATD OE PRAZOSING
LINEALTOAD DEL SISTERA
SOLUCLON ESTAMDAR & microgr
MUESTRA Mo0.2

Sampie  Sample  Int 5td  Scale fr.  Yial  Inject
Type Hase Aagunt  Aaount Facter Inj Hr. Yol vl

Unk  LINSIS L.ogoge 2/ 3 [ 20 {from File)

AoAbsorb AU L0040 Status Parameters Flapsed Timg: 00G.0
A:¥aylnth, nm 754 Flow .6000>.6000:0,00 ¥

A:Laap ON Solvent 2 ¥
#:Wavlnth Calib DONE pressure 1,284 t

Peak  fetention  Component Peak Paak Base Tailing Capacity £fficiency Responsa
Nusber  Time Nzme area Height  Coda Factor Factor Factor

TRTALS 22.50275  0.13636

Absorbance
6.0000 0.0500 0.1000
000 | N L ] ! | i L i | I 1 '
5.00
I 6.10 PRALOSITRA
1‘99 | H T | H T T | T T T 1
00000 0. 0500 §. 1000
rbsorbance

ANEXO 22



WAME  CHAW LEY REP TYPE DIRECTORY TIME DATE

TOLLECTION DATA LINSIS & 4 3 Orig C:\GOLOVSYSIDATA\PRAZOTRA\ INJECTION 21:43:56 16 AR 2005
AETHOD PRATOTRR C:\GOLBASYSIKETH, ANALYSIS 21356156 14 MAR 200%

REPORT  20:56:57 16 WAR 2003

SAMPLE TRBLE PRAZOTRA C:4GOLDYSAHPLTELY
SYSTEM 1: SYSTEML

Aralyst LABORATGRLN BIDGUIKICT MEXICAND

Comments  YALIDACION DE NETODOS AMALITIEOS DE LIMPIEZR
DETECCION DE CLORHIDRATG DE PRAIOSINA
LINEALTDAD DEL SISTEMA
SOLUCION ESTANDAR & microgr
HUESTRA No.3

Saaple  Saeple Int 5td  Scale kr.  vial Inject
Type Naag fmount  Amaunt Factor Inj Nr. Vol w

fCL LINSTS 10000 373 & i {from File)

A:Abserd, AU 0000 Status Paraaeters Elapsed Time: 000.0

A:Mavinth nm 754 Flow 60003, 5000:0. 00 t

A:Lamp ON Selvent 2 t

A:Mavinth Calib DONWE Prassure 1.7 T

Peak Retentlon  Component Paak Peak Base Tailing Capacity Efficiency Response

Kuaber  Time Hane frea Height  Code Factor Factor factor

1 §.097 PRAIDSITEA

TOTALS 22,5118 0.13646

Average Efficiency: 9674

absorbance

4.0000 4.0500 0.1009
g.40 1 1 ] i | i ; i i J 1 L 1
5.00 |

I

1. : 6.10 PRAIDSITRA
799 T T T T I T T T T T T

0. 0000 0.0500 0. 1000

' Absorbance

ANEXO 23



"COLLEETION

SAHPLE TABLE

HANE CHAN LEY REP TYPE DIRECTORY TINE DATE
DATA LINSIS A5 | Orig C:\GOLDASYSIDATAVPRAZOTRAY THJECTION 21:57:08 14 MAR 200%
HETHOD  PRAZOTRA C:AGOLDYSYSINETHY, AMALYSIS 22:05:07 15 MaR 2903
REPORT  22:05:08 1§ MAR 2043
PRAZGTRA C14ROLDYSANPLTALY

SYSTEN 1. SYSTEM!

Analyst LADCRATORTD BIDGUIRILO MEXTCAMD
Conments  VALTDACIDN DE METQDOS AHALITICGS DE LINPIEZA
DETECCION BE CLORMIDRATO DE PRAIDSINA
LINERLIDAD DEL SISTEMA
SOLUCION ESTANDAR 4 microgr
MUESTRA Hg.l
Saaple  Sample  Int Skd  Scale Nr. vial  Taject
Type Name Amgunt  Awount Factor  Inj  Wr. Vol ul
ItL LINSIS 100000 1 /3 7 20 {from Fila)

Atabsarb, AU L6000
AzMavlnth,nn 234

Status Parameters £lapsed Time: 000.0
Flow ,6000>.6000:0,00 t

Aztamp ON Solvent 2 ¥
A:Mavlath Calib DOWE Prassure 1.287 ¥
Peak Retention  Component Peak Peak Base Tailing Capacity Efficiency Respanze
Kuwher  Time Name Area Height  Code Factor Factor Factar
{ £.099 PRAIOSITAR 14.9%398 009113 BEA L. LLABS 1119726 S644.72407 Cal
TGTALS 14,9939 409113
Average Efficiency: 9644
Aibsorbance
&.0000 00200 0.0400 0.0600 0.0800
0.00 [N NN N N SR SN N S S I TS SN B R DR T
5.00
| 6.10 PRAZOSITRA
7.9¢ [ T T T T T T T T T T T T T T | T 1
0.0000 0.0200 0.0400 0600 0.0800
Absarbance

ANEXO 24



HAAE CHAN LEY REP TYPE QIRECTDRY
‘COLLECTION  CATR LINSIS & 5 2 Qrig C:\GOLD\SYSIDATA\PRAZOTRA
METHOD PRAZOTRA C:\GOLOYSYSINETHY
SANPLE TABLE PRAZOTRA C:AGOLDYSAPLTELY

SYSTEM L1 SUSTEML

Analyst LABORATOAIO BICQUINTCD MEXICANO
Comments  YALIDACION DE METODOS AHALITICOS DE LINPIEZA
DETECCION DE CLORWIDRATO DE FRATOSIMA
LENEALIDAD DEL SISTEA
SOLUCION ESTANDAR & sicrogr
HUESTRA Mo.?
Sample  Sasple  Int Std  Scale fr.  vial Inject
Type Hame Ragunt  Amount Factar Inj Hr. Yal ul,
It LINSES 1.00000 273 7 20

Elapsad Time: 000.0
H

Status Parameters
Flow . 60007, 6000;0,00

Redbsorb, AU L0000
fi:Mavinth am 234

Aziamp ON Solvent 2 :
A:Mavinth Calib DONE Pressyre 1,277 '
Peak Retention  Comsponent Peak Peak
Fiae Name Weight  Code Factor

furber

TINE
INJECTION 22:0%:31
ANALYSIS 22:13:51
REPORT  22:13.53

DATE
18 #AR 2003
16 MAR 200§
16 AAR 2905

{trom Fils)

Base Tailing Capacity Efficiency Respanse
factar

Factor

TOTALS 14.56900 0.0%073
faverage Efficiancy: 9028
Absorbance
.0000 ¢.0200 00400 0.0600 0.0800
0.00 SO S R R 1 AR T RO N NN NN AN SO |
5.00
e 6.10 PRAZOSITRA
198 ) P EE S B AN DR E AR By SRR EEND SR R | |
0. 0000 0.0200 0.0400 0. 0800 0.0800
Absorbance

ANEXO 25



HAKE CHAM LEY REP TYPE DIRECTORY TINE DATE
"COLLECTION DATA LIMSIS A 05 3 Orig C:\GOLDASYSIDATA\PRAIDIAAY INJECTION 22:15:90 La MaR 2005
NETHOD PRAZOTRA £:\GOLDASTSIRETHY ARALYSTS 22:22:59 16 MAR 2005
REPORY 22:21:00 L6 WAR 2006

SAMPLE TABLE PRAIOTRA C:\GOLO\SAMPLTALY
SYSTEN 1: SYSTENI

Analyst  LABOSATORID BIOQUINICO KEXICAND

Comments  VALIDACION DE METODOS AKALITICOS DE LIMPIEIA
OEVECCION DE CLORHIORATO DE PRAZDSTNA
LINERLIDAD DEL SISTEMA
SOLUCION £STANDAR 4 microgr
HUESTRA No.J3

saaple  Sample  Int Std  Scale  MHr. ¥ial  Tnjact
Tyos Haae Amaunt  Amount factor  In}  Wr. Yol ul

el LINSIS 100000 3 /3 7 20 [trom File)

f:hbsork, AU 0000 Status Parameters Elapsed Time; 00O.0

A:Mavlnth,nm 254 Flow .&000>.6000:0.00 1

Azlamp OK Solvant 2 1

A:Mavlath Calib DONE Pressere 1,284 t

Paak Retantion  Cosponent Paak Paak Base Tailing Capacity Efficiency Hespanse

Humber  Tima Hame Area Height  Code Factor Factar Factor
3 6.104 PRAZOSITRA 15.0219 0.09089 BCB 1.15052 11.20717 9610.729719 CAL

TOTALS 15.02194 0.09089

fverage Efficiency; 181

Absorbance
0.0000 0.0708 00400 0.0600 9.0800
.00 ; I N YN NN SO (Y RN NN NN NN NN MU
» 4.53
5.00 A
N Fﬂ 6.0 PRAZOSITRA
1.9 1 T T T T T T T T 1 T T I T T I T T T )
0.0000 0.6200 & .0400 0. 0604 0. 0800
Absorbance

ANEXO 26



NARE CHANM LEY REP TYPE DIRECTORY TIRE DRTE
'COLLECTION  DATA  LINSIS A 4 1 Orig C:\GOLD\SYSIOATA\PRAZATRRY INJECTION 22:24:74 16 MAR 2005
HETHOD  PRAZOTRA £ VGOLDASYSIRETHY ANALYSIS 22:32:23 16 MAR 2005
REPORT  22:32:24 16 MAR 2003

SAMPLE TASLE PRAICTRA € \GOLD\SAHPLTBLY
SYSTEM L: SYSTEM|

Analyst  LABORATCRIO BIDQUINICO HEXICAND

Comsents  VALIDACEQN DE METODOS ANALITICOS OE LINPIEZA
DETECCION O CLORKIDRATO DE PRAIDSINA
LINEALIOAD DEL SISTEMA
SOLUCION ESTANDAR 2 microgr
HUESTRA 0.1

Saaple 5ample Int Std 5cale Nr.  vial Iniect
Type Name Asount  émount factor Inj #r. Yol ul

1Ll LIKSIS 100000 1/3 8 20 {from File)

A Absarb AU L0000 Status Paramaters Elapsed Tise: 000.0

A:Mavinth, e 254 Flow ,&000%.6006:0.00 1

fB:bamp DA Selvent 2 i

A:Waylnth Calib DOME Pressure 1.18¢ ¥

Peak Retention  Component Paak Paak Base Tailing Capacity Efticiency Respanse

Number  Tiase Name firea Height  Cpde Factar Facter Fackar

ToTALS 1.70072 0. f4b6d

fivarage Efficiency: 9508

fAbscrbance
0.0000 0.0100 0.0200 0.0300 0.0400
0.0 T YN A MO (N N Y URUUN U U AN N N TN NN N SO SO T B 1
500
1" 5.11 PRAZOSITRA
7.99 L LI I S AN A Mt S M I S B BN B T T 1
0.0080 0.0100 0.0200 0.0300 0.0400
Absorbance

ANEXO 27



NANE CHAN LEY REP TYPE DIRECTORY TINE oaTE
"COLLECEION  DATA  LINSTS A 6 2 Orig C:\GOLDYSTSIDATA\PRATOTARY [NJECTION 22:33:11 16 MAR 2003

METHOD PRAZOTRA A BOLDASTSLHETHY ANALYSIS 22:40:09 L4 HBR 2005
REPORY  22:41:i1 L6 KAR 200%

SAMPLE TRBLE PRAZOTRA €:\GOLDYSANPLTRLY
SYSTEM L: SYSTEM]

fnalyst  LABGAATORIC BROQUINICO MEXICANO

Comments  YALIDACION OE METODUS ANALITICAS DE LIRPIEIA
DETECCION BE CLORHIDRATO DE PRAIDSINA
LTHERLIDAD DEL SISTEMA
SOLUCION ESTRNDAR 2 wicrogr
RUESTRA Ko.2

Sanple Sample Int 5td Scale Wr. ¥ial inject
Typa Name fwownt  Awgunt factor  Inj  Wr. Yol ul

ITL LINEIS 100000 23 § W {Froa File}

ArAbsort, Al -.0000 Status Parasaters Elapsad Time: 000.0

A:Wawinth,na 254 Flow .60003.6000:0.00 ¥

A:Laap DN Solvent ? H

A:Mavlath Calib DONE Prassure  1.289 :

Peak Retantion  Component Peak Paak Base Tailing Capacity Efficiency Response

kumber  Time Hame Area Height  Cede Factar  Factor Factor
l §.108 PRAZOSTTRA T.68411  0.04453  BCR 1,1155% 11.21508 9009.5088

TaTaLs 1.6841] 0.04453

average Efficiency: 9009

Absorbance
0.0000 0.0100 0.0200 £.0300 0.0400
o.00 [T U U SN (YUY TN (YT NN U (NN SO NN HN SO N SO S N N !
3
5.00 |
|
4*
'[." &.11 PRAIOSITRA
7.9% L L e L L LA B R A !
0.0000 0.0100 0.0200 00330 0.0400
fbsorbance
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HANE CHAN LEY REP TYPE ODIRECTORY
COLLECTION  DATA LINSIS # & 1 Orig C;\GOLBYSYSLDATALPRAIDTRAY
METHOD PRATOTRA C:AGOLDYSYSINETHY
SAMFLE TagLE PRAIDTRA £:\GOLOYSANPLTALY
SYSTEN . SySTEML
fnalyst LABORATORIO BIDDUIWICO MEXICAMO
Commants  VALIDACION DE METODOS ANALITICOS DE LIWPIEZA
DETECCEON BE CLORKIDRATD DE PRAIOSINA
LINEALIOAD DEL STSTENR
SOLUCLONM ESTARDAR 2 wicrogr
HUESTRA N6.3
Sample  Sampls Int $td  Scale Br.  Vial Inject
Type Hamg Amount  Amount Factar Inj Hr. Yol ok
ICL LIKS1S 1.00000 3/ 13 1 20 {from File)

Status Paramelers Elapsed Tiae: 000.0
Flow 6000, 4005:0. 08 1

Rihbsarh AU -.0000
A:Wavinth,ne 254

INJECTION 22:41:43
AHALYSIS
REPORT  22:49:44

Aitamp OF Solvapt 7 ¥
#:¥avinth Calib DONE Prassurs 1.292 :
Peak Retention  Component Peak Peak Base Tailing Capacity Efficisncy Response
Humbar  Time hama Area Haight  Code Factor Factor Fagtor
1 6. 108 PRAIGSITRA 1.68835 0.04657 BCE 1.12088 11.21667 9001, 0835 CAL
TOTALS 1.60885% 0.04657
fverage Efficiency: 9001
Absorbance
0.0000 0.0100 0.0200 00309 0. 0400
000 S R NN WO TN FN I YN N N NN SN SN NN N I NSNS
iuo_4jl
1.99 | L L L L S 1 T T T T
0. 0000 ¢.0100 0.0200 0.0100 0.0400
Absarbance

Tine DATE
L6 MAR 7205
22:49:43 16 MAR 2005

L& MAR 2005

.11 PRAIOSITRA
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RESULTADOS ANALITICOS

EFICIENCIA DE RECOBRO



! HANE CHAN LEY REP TYPE DIRECTORY TIKE DATE
COLLECTICH  DATA STDISER A 1 L Orig C:\GDLDYSYSIDATARPRAIDTRAY IRJECTION 11:36:59 22 MAR 2005
METHCE PRAIOTRA C:\GOLBYSYSINETHY AMBLYSIS 11:45:00 22 MAR 2045
REPORT  11:45:02 12 WAR 2005

SAMPLE TRBLE FRAZOTRA £:4GOLD\SANALTBLY
SYSTEM 1: SYSTEML

fnalyst  LABORATOAIO BIOQUIMICO REXICANG

Commants  YALIDACION Df METQDOS AMALITICDS DE LINPIElA
DETECCION DE CLORHIDRATC DE PRAIGSINA
EFICIENCIN DE RECOBRA
SOLUCION ESTANDAR
ANALISTA L NVESTRA Mo.!

Sample  Sample  Int Std  S5cale wr.  ¥ial Inject
Type Name fimount  Ampunt Facter inj Nr. Yol ul

Unk STOILER  6.01000 o.0l600 L /3 19 20 {from File)
A:Absarb, Al L0000 Status Parasatars Elapsed Tisa: 004.0
Aitavinth, na 254 Flaw 6300 4000:0.00 1
A:Lamp OW Selvent 2 t
A:Mavinth Calib DONE Pressure 1,111 L]
Peak Setention  Component Peak Peak Base Tailing Capacity Efficiency Response

Huwber  Time Hane Area Height  Code Facter Factor

T8TALS 40.1383F  0.24779

Averzge Efficiency: 22241

Absorbance
0. 0000 01000 §.2000
0.00 L 1 | ! i 1 | ) ]
L L5, 4T
5.00 1
] 5.35 PRAZOSITRA
1
f
ree 7 f ' { 1 I T T
0.0000 §. 1000 0, 2060
Absarbance
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' HAME CHAN LEY REP TYPE DIRECTOAY TINE DATE
COLLECTION  DATA STDILER A L 2 frig C:\GOLDVSYSLDATA\PRAZOTRAY [HIECTION 1Ll:46:0% 72 MaR 2009
WETHOD PRAGTRA £ GOLDYSYSIMETHY ANALYS1S 11:S4:03 27 HAR 2005
REPORT  11:54:0d4 22 #AR 2005

SANPLE TABLE PRAZOTRA C:\GOLDSARPLTALY
SYSTEM L: SYSTEME

#nalyst  LABORATORIO BIOQUINICO NERICAKD

Conpents  YALIDACION DE METODOS AKALITICOS DE LINPIEZA
DETECCION DE CLORHIDRATO DE PRAZOSINA
EFICIEACIA BE RECORRD
SOLUCTON ESTANDAR
ANALISTA L: HUESTRA Mg, 2

Sample  Sample  Int 5td  Scale r, Vial  Inject
Type Hamp Amount  Amount Factar Inj M. Yol ub

Unk  STDIYER  6.01000 0.00000 2/3 9 0 [from file)
hifibsarh, AU -.000¢ Status Parameters Elapsed Time: 000.0
f:lavinth,nm 254 Flow ,&0003,6000:0.00 H
A:Lamp ON Salvent 2 t
AzMavinth Calib BOKE Pressure 1.103 ¥

Peak Retention  Companent Paak Peak Base Tailing Capatity Efficiency Responsa
Nuwbaer  Time Hame firea Height  Code Facter Factor Factar

1 §.341 PRATOSITAA 40,0394 0.24833  BCB L.11887 11.68244 11326.5078 0.0000

TOTALS 40.01947  0.24833

fverage Efficiency: 17799

Absorbance
0.0000 0. 1000 §.2000
0.00 : 1 ) | 1 ! I | 1 I

I

5.00 HJ: ’
o §.34 PRAIDSITAA

T T T T T H -1 F T T T 1

| ]
§. 0000 . 1008 0. 2000
) Absorbancs
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COLLECTION

SANSLE TABLE

SYSTEN |

Analyst
Commgnts

Unk

A:ftbsorb, AU 0000

CHAN LE¥ REP TYPE DIRECTORY
3 Orig C:\GOLD\SYSIDATA\PRAZETRAY
C:AGOLDASYSINE THY

HAME
DATA STDIXER & !
NETHOD FRAIOTRA

PRAIOTRA £V GOLDVSANRLTBLY
+ SYSTEMY
LABORATORID BICAUIMICO MEXICAND
YALIDACTOM DE METODOS ANALITICOS DE LIMPIEIA
DETECCION DE CLORMIDRATO DE PRAIDSINA
EFICLENCLA DE RECOBAO
SOLUCION ESTAMOAR
ANALISTA L: MUESTRA Np.J3
Sample  Sample  Int Std  Scale Hr. Vvial Inject
Hawe Awount  Asount Facior  Inj  Wr. Yol ul
SIDIXER  0.01009 0.01000 373 ig 20

Status Parameters Eiapsed Time: 000.0

TIHE DATE
11:54:48 22 MAR 20405
12:02:43 22 MAR 2005
12:02:51 22 NAR 2005

IRJECTION
ANALYSES
REPORT

{fram File)

A:Navinth,nm 254 Flow 50003, 4000:0.00 L]
f:Lamp DN Soivent 2 ¥
#:Mavinth Calib DONE Pressure 1,191 *
Peak Retention  Component peak feak Basa Tailing Capacity Efficisncy Rmsponse
Tiaa Nase ares Height  {ede Factor Factor

Kunber

Factar

TOTALS

Average

139

40.04315 0.74888
ffficiency: 14839
Absorbance
0. 0000 0. 1000 0.2400
] ! } I 1 ! ! :
A 455 4.1
P .
E R — — - 6.34 PRATOSITRA
| T 1 H 1 1 1 1 1 i
0. 0000 0. 1000 © D200
Absorbance
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' NAME CHAN LEY REP TYPE OTRECTORY TInE DATE
COLLECTION  GRTA  SOXER3 AL 1 grig C:\GOLDYSYSIDATA\PAAZOTRAY IRJECTION 12:53:19 22 MRR 2005

METROD PRAIOTRA C:\GOLONSYSIMETHY ANALYSIS 13:00:19 22 MAR 2005
REPORT  [3:01:20 27 NAR 2005

SANPLE TABLE PRAZOTRA C:\BOLDYSAMPLTELY
SYSTEW 1: SYSTEM!

Anzlyst  LABORATORID RICQUINICO MEXICAND

Comments  VALIDACION DE BETGDOS AMALITICOS BE LINPIEZA
DETECCION Df CLORHIDRATO DE PRAZOSINA
EFICIENCIA DE RECORRG
LIMITE [NFERIOR 50% (SOL. 3 microg/mt)
AHALISTA L: NUESTRs Ho.i

Sample  Sample  Int Std  Scale Ne. W¥ial  lnjact
Type Haae fAmount  Amount factor  Inj  Hr,  V¥oloul

Unk  S0%ERI  ©.00300 0.0030¢ L /3 40 20 {from File)
A:hbsorb. e 0000 Status Parameters Elapsed Time: 900.0
f:¥avlnth,na 254 Flow ,4000>.4000:9.00 t
f:Lamp ON Solvent 2 H
Amavinth Calib GOME Pressura 1.085 L

Peak FRetentien  Componant Peak Peak Basa Tailing Capacity Efficisncy Response
Number  Time Kime Area Haight  Code Factor Facter Factor

1 6.131 PRAZGSITRA 9.53249  0.060%  BCE 1.09856 11.66190 10837.18%5 0.0060

TOTALS 9.5326%  0.060%6

Absorbance
0, 0000 5.0200 0,.0400 0.0800
L R b : { 1 1 | : 1
I
T A AT
5.00 -
| T = 6,33 PRAZOSITRA
| .
798 H T T T T T T T : ' T
0. 0000 0.0200 0. 0400 00400
Absorbance :
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NANE CHAN LEY REP TTPE OIRECTORY TIME DATE

COLLECTION DATA 5SOXERS # 1 3 0rig £:\GOLD\SYSLOATA\PRAIOTRAY THJECTION 13:11:49 22 MAR 2005

HETHOD PRAZOTRA C:Y80LDASYSINETHY ANALYSIS 13:19:30 22 MAR 2005
RERORT  13:19:52 22 WAR 2003

SAMPLE TASLE PRAZOTAA C:\GRLOYSANPLTALY
SISTEM {: SYSTEME

Analyst  LABORATORID STOQUIMICD WEXICAND

Commspts  YALIDACION DE BETODDS AMALITICOS DE LIMPEELA
QETECCION OE CLORHIDRATO DE PRAIDSINA
EFICIENCIA DE RECOERD
LIAITE INFERIOA 50% {S0L. 3 microg/ml}
AMALTSTA 1: NUESTRA Ho.2

Sample  Sampla  {nt Std  Scale Nr. ¥ial  Inject
Type Name Amount Asount Factor Inj Hr. Yol ul

Unk  S0YERI  ©.00500 Q.00300 3/3 10 20 {from File)

Azabsarb, AL 0000 Status Parzmatars Elzpsed Time: D0B.0

A:Mavinth, nm 254 Flow .6000>.6000:0.00 *

AzLawp OX Salvant 2 '

A:Wavlnth Calib DONE Pressurs 1.079 t

feak Retention  Companent Peak Pazk Bass Tailing Capacity Efficienty Responsa
Husbar  Tise Nawe Area Haight  Code Factar factor Factor

1 6,324 PRAZOSITRA 1089479 0.0499] BCR 1. 10948 11,44713 11623.7637 0.0000

ToTaLs 1089679 0,04991

Average Efficiency: 7070

Absorbance

0.0000 90208 0.0400 00400

0.00 ] ! | ' 1 : ] 1 : | | :
%‘ L5 e

5.00

| 6. 32 PRAIOSITRA
7.99 ] T T T | | -‘. T | T T T | T T 1

0.0000 0.0209 ' 0,0400 ) 0.0600

Absarbancea
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' HARE CHAN LEY REP TYPE ODIRECTORY TINE DATE
COLLECTION OATA GORERIE & | 1 Orig C:\GOLD\SYSIDATAYPRAZOTRAY INJECTION 16:43:23 22 MaR 200%
KETHOD PRAIDTAR CoAGALDYSYSINETHY HNALYSIS 16:51:24 22 MAR 2005
REPORT  14:51:25 22 mAR 2005

SRMPLE TROLE PRAZDTRS C:AGOLDYSAMPLTELY
SYSTEM L: SYSTEM]

Anzlyst LABDAATORLD BIOGUINICO MEXICAND

Consants  VALIDACIGN DE METODOS ANALITICOS DE LINPIEZA
DETECCION BE CLORNIDRATD DE PRAIOSINA
EFICIENCIA DE RECOBRO
LINITE INFERIOR 50% (SOL. 3 microg/fel)
ANALISTA 1: NUESTRA Mp.3

Sasple  Sample  Int 5td  Scals Nr.  vial  [nisct
Typa Hame fmpunt fAmounk factor In) Nr. val ul

Uak SOLERIR  ¢.00100 0.00300 171 45 20 (From File)
f:Absorb, AV -.0000 Status Paraseters Elapsed Time: 080.0
A:Mavinth, am 254 Flom 40005, 4000;0,00 L]
Atlamp ON Salvent 2 3
AzWavinth Calib DONE Pressura 1.058 s
Peak Retention  Componsnt Peak Peak Base Tailing Capacity Efficisncy Responss
frea Height  Code Factor Faclor Facter

Numbar  Tima
00

T07ALS 9.59145  0,06091

Average Efficiancy: [1046

Absorkance
0.000¢ 6.0200 0. 0400 . 0600
0.6 | 1 | 1 | | : | i
ThmEe A5 AL
5.00 | v
'"'L=--~—~ 5.35 PRAIOSTTRA
‘.I‘.gq T - T ]' h T T ] T T [ 3
(. 0000 i 3. 0200 0. 0400 0.0600
Absorbance
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) NANE CHAM LEY REP TYPE DIRECTORY TINE DATE
COLLECTION  DATA [10Q%ER¢ A ! | Orig C:\GOLDYSYSIDATA\PRAZOTRRY INJECTION 16:11:08 21 MAR 2605
RETHDD PRAZOTRA C:\RILDYSYSINETHY AMBLYSIS 16:19:10 22 MAR 2005
REPORT  14:19:12 22 Mad 2005

SANFLE TABLE PRATOTRA C:\GOLDYSAMPLTBLY
SYSTEM 1o SYSTEML

Analyst  LABCRATORIG BIOQUINICO MEXICAMO

Conmsnls  VALTDACION DE BETODOS AMALITICOS BE LIRPIEZA
DETECCION OF CLORHIDRATO DE PRAIOSINA
EFICIENCIA DE RECCRRO
LISITE ACEPTABLE DE RESIOUD 100% (S0L. 6 microg/ml)
ANALTSTA | AUESTRA No.l

Saaple  GSample  Int Std  Scals Wr,  W¥ial  Inject
Typa Nane Rsount  Amount Factor  Inj Hr. Yol ol

Unk LO0YER4  0.00600 0.00600 L/ 3 " 20 {From File)
A:absorb, AU L0000 Status Parametars Elapsed Time: 000.0
A;Mavinth,ne 254 Flow 60002 &000:0.00 ¥
A:Lamp ON Solvent 2 ¥
A:Mavlath Calib DONE Prassurg 10,992 t
Peak Rateation  Cosponent Peak Prak Base Tailing Capacity Efficiency fesponss
Huaber  Tiwe Wame fAiraa Height  Cade Factor Factor Factar

ToTaLS 1948402 0.12604

dverage Efficiency; [Bl35

Absorbance
0.0000 0.0500 0.1060
0.00 I | 1 | l —_ l. | i i
—
- 4,59
5.00 r‘”'!=
T 6.35 PRAZOSITRA
1.99 T T T 7 i T T T T T T
0.0000 0.0560 t.1000
Alrsorbance
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HARE CHAN LEY REP TYPE [OIRECTORY TINE DATE
COLLECTION  DATA 100%ERé & 1 2 Orig C:\GOLD\SYSLOATA\PRAZOTRAY THIECTION 14:20:55 22 MAR 2008
METHOD PRAIOTRA C:\GOLDVSYSINETHY, RHALYSIS 16:28:55 22 MAR 2005
REPORT 16:28:3¢ 22 MAR 2045

SANRLE TABLE PRAZOTRA €:\GOLD\SANPLTBLY
SYSTEW 1 S:5TEA1

Analyst  LABDRATORID BIOQUINICO NEXICAND

Commgnts  VALIDACION DE METODOS AMALITICQS DE LIMPIEIA
DETECCION CE CLORHIBRATD DE PRAZOSINA
EFICIENCIA DE RECOEROD
LINITE ACEPTABLE DE RESIDUG 100t (54L. 6 microgfel)
ANALISTA 12 MUESTRA Mo.2

Sasple  Sample  Int 5td  Srale Nr,  Vial  Inject
Tyne Hang Amoynt  Amgunt Factor  Inj Hr. Vol ul

Unk  LOOYER4  0.00600 0.00606 23 2] 20 {from File)

A:Absorb, AU L0000 Status Parameters Elapsad Time: 000.0

A;Navinth,nm 254 Flow ,60003,6008:0,00 L

A:Lamp OM Salvant 2 '

AzMaviath Calib DORE Pressura 1.054 t

Peay Retention  Companest Peak Peak Base Tailing Capacity Efficiency Response
Nunber  Time Hane Arsa Height  Code Factor  Facter Factor

TOTALS 18.10558  0.117i8

Average Efficiency: 19191

Absorbance
00000 ¢. 0500 ¢. 1000
000 1 | 1 | | 1 | 1 |
T 4
5.00 -]
Ik §.54 PRAZOSITRA
|'
1.9 ] : 1 . s . . T |
0.0000 0.0500 . 1000
Ab=arbance
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' HAME CHAN LEV REP TYPE DIRECTORY
COLLECTION DATA 100%ER4 A 1 3 oOrig C:\GOLEVSYSIDATAVPRAIOTRAY
METHOD PRAZOTAR C:Y6OLDYSTSIRETHY

SANPLE TABLE PRARIOTRA C:\GOLOYSAMPLTBLY
SYSTEN [; SYSTEML

amalyst  LAGORATORIO BIDQUINECO MEXICANG

Cowmants  YALTOACION DE METODOS AMALITICOS DE LINPIEZA
DETECCION DE CLOAHIDRATD BE PRAZDSINA
EFICIENCIA DF RECOBAD
LINITE ACERTABLE DE RESIDUD 100% (S0L. & wicrog/al)
ANALISTA §: MUESTRA No.3

Sasple  Sample  Int 5td  Scale Wr. ¥ial  Inject
Type Hame fmount  Amount Factor Inj K. Yol ul

Uk, LO0%ERE 000600 000600 3 f3 L1} 20 [trom Fila)

A:Absork, AU L0000 Status Parameters Elapsed Time: 000.0

A:Mavinth,nm 754 Flow .50007,6000:0.00 t

A:Lanp O Solvant 2 3
A:Mavinth Caiid DONE Pressure 1,056 L]

Peak Reteation  Component Perak Peak Bass Tailing Capacity Efficiency Response
Husher  Time Hame fres teight  Cgde Factor  Factor Factar
1 &340 PRAZISITRA 19.78691 0.1215% BCA . L0&27 11.68072 LIBJL, 2451 0.0000

TotaLs 18,768831  0.12156

fverags Efficiency: LBIS4

TIHE pATE
16:30:45 22 NAR 2005
L6:38:46 22 MAR 2005
16:38:48 22 MAR 2005

6.34 PRAIOSITRA

pbsorbance
04,0000 0.0500 0,1000
.00 1 I 1 1 | 1 ' : I ! 1
—
- 4.57
5.00 *
1.99 ! T T T T T % T T T T T M
0. 0000 . 050¢ . B 0. 1090

Absorbance
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' NAME CHAN LEY RER TYPE DIRECTORY TIHE BATE
COLLECTION DATA ISORERS & 1 L Orig C:\GOLD\SYSIDATA\PRAZOTRAY INJECTION 13:49:05 22 MAR 2003
AETHOD PRAZOTRA C:AGOLDYSYSIMETHY ANALYSIS 13:57:06 22 WAR 2033
REPOAT 13:57:08 22 MAR 2003

SAMPLE TRALE PRAIDTRA €1 \GOLOYSAMPLTBLY
SYSTEN 1: SYSTEML

Analyst LARORATORID BIDGUIAICO MEXICANG

Comments  YALIDACION DE NETOOOS ANALITICOS DE LIMPIEZA
DETECCION DE CLORHIDRATO DE PRAIDSIMA
EFICIENCIA DE RECOBAO {LIMITE DE RESIDUO)
LINITE SUPERIGE 150% (SOL. 9 microg/ml)
AHRLISTA 1: NUESTRA Ho.l

Saaple  Sample Int Std Scale K. Vial Inject
Typa Nzme Amount  Amount Facter  Im}  Nr.  ¥oi ul

Uak 1SOSERS  0.00900 0.00%00 1 /3 42 20 {From File)
frAbsorb, AU | 0800 Status Parameters flapsed Time: 000.0
fiMavlnth ne 234 Fiow .&000. 4000:0.00 *
f:tamp ON Solvent 2 H
A:Mavinth Calip DOKE fressure 1,075 ¥
Peah  Retemtion  Component Peak Peak Base Tailing Capacity éfficiancy Respanse
Number  Time Hame Area Height  Code Factor factor Factor
3 &.5108 PRAZOSITRA 28. 06463 G. 18101 BCB 1. 1300% §E.63547 111447920 0.0000
TOTALS 28. 06483 0.18101
average Efficiency: 6518
absorbance
00080 0.0500 0. 1004 ¢.1300
0.00 1 L1 AR AN TN (N S NN AN RN Y AN S M B 1
&f 4.54; 475
5.00
Il e 6.52 PRAZOSITRA
199 ] T T T Ty T T T TR L I T
0. 0000 0. 0500 ¢. 1060 0.15%00
) Absorbance
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' HANE CHAM LEY REP TYPE DOIRECTORY Tine DalE
COLLECTION OATA ISCRERT A 1 3 Grig C:\GOLDYSYSIDATA\RRAIOTRAY INJECTION 14:07:22 22 MAR 2009
NETHOD PRAIOTRA C:\GOLDYSYSLNETHY RMALYSTS 14:15:23 32 MaR 2005
REPORT 14:15:24 22 WAR 2005

SAMPLE TABLE PRAIOTAA C:\GDLOASARPLTELY
SYSTEM 1: SYSTEML

Analyst  LABORATCRID BIDQUIMICO MEXICAND

Comsents  VALIDACION DE METODOS AMALITICOS DE LIMPIEZIA
DETECCION Ot CLORMIDRATO DE PRAZDSINA
EFTICTEACIA DE RECGBRO (LIKIVE Df RES[DUD)
LIWITE SUPERIOR §SO% (S0L. % wicrog/al}
ARALISTA 1 MUESTRA Mo,?

Saaple  Sample  Int Sté  Seale #r.  vial  Inject
Type Xike Aadunt Ragunt fFactar Inj kr. Yol ul

ik 190%ERT  0.00900 0.00900 3/ 3 42 20 {from File}
A:Rbsord, AU L0000 Status Parameters Elapsed Time: 000.0
fi:Mavinth,an 254 Flaw .560007,6000:0.00 i
f:Lamp O Solvent 2 L]
A:Mavinth Calib DONE Pressure  L.06d i
Peak Ratention  Component Peak peak Base Tailing Capacity Efticiency Responss

Nusber  Time Kans frea Height  Coda Factar Factor Factor

TOTAL 26.63133  0.17289

avarage Efficiency: 17231

Abscrbance
0.0000 £.0500 0.1000 0. 1500
000 1 v 1y [N W SN W TR N TS U S S|
4
j [
5.00
-
}(__ 6.32 PRAIDSITRA
K I 1 1 T 1 | B R T — T
0.5000 0.0508 8.1044 0.1500
Absarbance
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WAME  CHAK LEV REP TYPE DIRECTORY

COLLECTICN  DATA 1SQRERSR & 1 1 DOrig C:YSOLDASYSLOATA\PRAZOTR:
KETHOD PRAIDIRA C:AGOLOYSYSIMETHY
SANPLE TRBLE PRAZITRA C\GOLOYSANPLTELY

SYSTEM 1: SYSTEML

Analyst LAROAATORIO BIDQUIMICO NEXICANCD
Cosments  VALLOACION DE METODOS AMALITICOS DE LIMPIEIZ
BETEECION DE CLORHIDRATO DE PRAZOSINA
EF{CIEHCIA DE AECCRRC {LINITE BE RESIDUD)
LIMITE SUPERION L50% (S0L. 9 microgful)
ANALISTA ©: MUESTRA 0.3
Saaple  Sample  Int 5td  Scale Rr.  ¥ial  Inject
Type kamg ANQunt angunt Factar Iaj Ne. Yol ul
Unk  I50$ER3R 0.00%00 0.00%0 1 {1 45 20 (From File)

flapsed Time: 000.0
)
t
I

Status Farzmelers
Flow ,4000>,6000:0.00
Solvent 2

Pressura 1,066

Azdbsorh, AU 0000
A:Mavinth,na 254
Azlamp O

Azzvinth Calib DOAE

Peak Retention  Component Paak Pazk 8ase Tailing Capacity £fficiancy Response
Numbar  Time Kame Area Height  Code Factor Factor Factor
l §.357 PRAIOSITRA 27. 22482 017451 BCH 1.G9914 1E.71301 118047928 0.0009

TATRLS

TIne DATE
INJECTION 17:54:24 22 MAR 2005
ANALYSIS 18:02:23 22 HAR 2005
AEPORT 18:02:25 22 WAR 2005

6,56 PRAIOSITRA

27.22487 0,17451
average Efficiency: 18615
absorbance
4.0000 0, 0500 0.1000 01508
5.00 I I | S T S N | | ] | L | ! 1 1
#}- 4.58
5.00 I
b
1.99 [ T T T | F F T : T i T T [ T T 1
§.0000 3. 0500 0.1000 41500
Aabsorbance

ANEXO 41



' MANE CHAN LEY REP TYPE DIRICTORY TINE OAIE
COLLECTION  DATA 200%ER3 & L 2 Orig C:\GOLD\SYSIDATA\PRAIOTAAY IMJECTION 14:25:18 22 MAR 2003
METHQD  PRAZOTRA €; Y GOLONSYSIMETHY AKALYSIS 14:35.19 22 AR 2983
REPORT  14:33:20 22 #AR 2005

SAMPLE TABLE PRAZGTRA £:160L0YSAMOLTELY
SYSTEM L SYSTEM]

Analyst LAAORATOREN BIOQUINICO MEXICAND

Coments  YAULDACION OE METODDS AMALITECDS OF LINPIEZIR
DETECCION DE CLORHIDRATO DE PRAZDSINA
EFICIENCEA DE RECOBRO (CONTENIDO OE RESEOUO)
LEMITE SUPERIOR 200% (SOL. 12 aicrog/nl}
RHALISTA 1: MUESTRA Mo, |

Sample  Sample  Imt Std  Scale M. ¥ial  Inject
Type Hamg fmount  Amount Factar In} Air. Yol ol

Unk 0O0RERT  0,01700 0.01200 2/ 3 4l 20 {from fFile)

A:8bsorh, Al | 0000 Status Parametsars tlapsed Tima: 000.0

f:Mavinth ne 234 Flow 46000y, 4000:0,00 %
fizlamp ON Solvent 7 L
A:davlnth Calih DONE Pressurg  1.057 L

Peak Ratention  Cowponent Poak Paak Base Tailing Capacity Efficiency Respense
Number  Time Name Area Height  Code Factor Factor

Absorbance

(.0000 0.1500 0. 2000
0.00 1 i 1 | i 1 ! i N I

-

L]
s.00 | F
&.47 PRRIOSETRA

L] T T I H . ; T T T T 1 -

0.0000 01000 E . 2000

Absorbance
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! HANE CHAN LEV REP TYPE DIRECTORY TINE oaTE
COLLECTION DATA 200%ERI A 1 3 Orig C:\GOLO\SYSIDATA\PRAIOTRAY INJECTION 14:33:51 22 MaR 2005
NETHOD PRAZOTRA CAGOLDASYSIMETHY, ABALYSIS 14:40:4% 22 MAR 2045
REPORT  14:41:31 22 MAR 2003

SARPLE TABLE PRAZOTRA C:\G0LELSAMPLTBLY
SYSTEM 1: SYSTEML

Analyst LABORATORIO BIGOUINICH MEXICAWO

Comsgnts  VALIDACION DE BETO0OS ANALITICOS Db LINPIEIA
DETECCION DE CLOANIDRATO DE PRAZOSIMA
EFICEEXCI# DE RECOBRO (COMTENIDO OE RESIOUD}
LIMITE SUPERIOR 200% (S0L. 12 microg/at)
AKALLSTA 1: MUESTRA No.2

Sample  Sample  Int 5td  Scale Nr. ¥ial  Inject
Type Nage Asgunt  Amgyat Factor  Inj  Mr.  ¥ol ul

Unk 200%£R3  0.01200 001200 3 /3 LK) 20 {from File)
A:Rbsork, A 0000 Status Parameters Flapsad Time: 000.0
f:Wavlnkh,nm 254 Flow .&000>,4000:¢.00 t
AxLamp DN Selvent 2 i
A:Mavlnth Calib DONE Pressure 1.852 1
Peak Reteation  Component Peak Paak Base Tailing Capacity Efficiency Response

Hupber  Time Hanz Area Height  Cpds Factor Factar Factar

T0TaLS 14.34837  0.25935

Average Efficiency: §767

Absorbance
¢. 0600 0.1000 0.2000
0.00 1 1 TN IO IR NN BN AN N R DR
3 4.585) 413
5.00 4 =
_—-T‘“ Aoy — — 4.32 PRAIDSITRA
7.9 7 T LI | LI i K | T 1
0.0000 . o, 1000 0.2000
: h Absorbance
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) NiME CHAN LEY REP TYPE DIRECTORY TINE DATE
COLLECTION  DATA 206%RE3R A 1 1 Orig C:\GOLO\SYSIDATA\PRAIOTRAY INJECTION 19:06:01 22 MAR 290:
METHCD PRALOTRA C: \GALOVSYSINETHY ANALYSTS 19:14:00 72 MAR 2005
REFORT 19:14:02 23 HAR 2004

SAMALE TRELE PAAZOTRA C:\GOLDYSANPLTBLY
SYSTEM 1. SYSTEML

Analyst  LABORATORIO BIDQUINICO HEXICAND

Coaments  YALIDACION OE WETODOS AMALITICOS DE LINPIEIA
OEYECCION DE CLORHIDAATO Of PRAZOSINA
EFICIENCIA DE RECOBRO [CONTENIDO GE RESIOUD)
LINITE SUPERIOR 200% (SOL. 12 microg/ml)
AMALISTA 1: MUESTRR Ko.3

Sample  Saaple  Int Std  Scale Nr. v¥ial Inject
Type Name fmgunt  Amount Factor  Inj  HWr, Vol ol

Unk J00XREIR 001200 0.01200 11 7 20 (fron File)

fAzhbsorb, AU 0000 Status Parameters Elapsed Time: 000.0

A:Mavlnth,ne 254 Flow .6000>.4000:4.00 L]

A:Lamp ON Solvent 2 t

A:Mavlnth Calib DOME fressure L.108 t

Paak Reteation  Componant Paak Paak Base Tailing Capacity EFficiency Response
Nusber  Time Nawe Area Height  Code factor Factor Factar

1 §.358 PRAIOSITRA 35.88881  0.22593  BCB 1.10457 L1.71574 11600.8955 0.000¢

TOTALS 1588681 0.72593

Absorbance
4.0000 0.1000 0.2000
0.00 i ! i ] 1 [ [ [

_.'
= 456 476
&N_I;_
Ik = 6.36 PRAZOSLTRA
b, e -
7.98 JL- T T 1 T T T 1 T T T !
0.9000 0.1000 b.2000
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RESULTADOS ANALITICOS

ESPECIFICIDAD
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CERTIFICADO ANALITICO

ESTANDAR SECUNDARIO



Laboratorio Bioquimico Mexicano S.A. de C.V.

PRAZOSINA, CLORHIDRATO DE

CERTIFICADO DE ANALISIS

ESTANDAR SECUNDARIO

( CigH21NsO4 . HCI)

PROVEEDOR : RETECMA No. DE ANALISIS : STD- 0514 SGC
No. DE LOTE : S68-007 FECHA DE ENTRADA - 27 ENE 05
FACTURA : 21516 FECHA DE ANALISIS : 27 ENE 05
CANTIDAD : 56804 FECHA DE REANALISIS : 27 JUL 05
CLAVE : STD0514 TIEMPO DE ANALISIS : 4 HORAS
DETERMINACION RESULTADO ESPECIFICACION REFERENCIA
BIBLIOGRAFICA
DESCRIPCION APROBADO | Polve blanco, cristaline FEUM 7 ED. 2000, PAG. 923
SOLUBILIDAD APROBADO | Ligetamente soluble en agua y en | FEUM 7* ED. 2000, PAG. 523
solucion salina sotbnica
IDENTIFICACION A POSITIVA | Absorcion IR de Ja muestra exhibe | FEUM 7 ED. 2000, PAG. 923
méaximos igual que la SRef USP 27, 2004, PAG. 1535
IDENTIFICACION B POSITIVA | No difiere en més de 4 % a longitud de | FEUM 7 ED. 2000, PAG. 923
onda 329 y 248 nm con respecto a SRef | USP 27, 2004, PAG. 1535
IDENTIFICACION C POSITIVA | Mancha cbtenida con la muestra cores - | FEUM 7 ED. 2000, PAG, 623
Ponde en tamafio colory Rf ala SRef | USP 27, 2004, PAG, 1535
IDENTIFICACION D POSITIVA | Da positiva laprueba de cloruros | FEUM 7 ED. 2000, PAG. 923
- |USP 27, 2004, PAG. 1535
AGUA No mas de 0.2 % FEUM 7* ED, 2000, PAG. 923
RESIDUO 002 % No méas de 04 % USP 27, 2004, PAG. 1535
DE LA IGNICION
METALES PESADOS CUMPLE  |Nomasde 50 ppm  (0.005 %) FEUM 7 ED, 2000, PAG. 523
USP 27, 2004, PAG, 1535
FIERRO No mas de 0.01 % FEUM 7 ED. 2000, PAG, 923
USP 27, 2004, PAG. 1535
NIQUEL No masde 0.01 % FEUM 7 ED. 2000, PAG. 923
USP 27, 2004, PAG. 1535
VALORACION 10028 % | No menos de 97.0 % FEUM 7* ED. 2000, PAG. 923
y no més de 103.0 % USP 27, 2004, PAG. 1535
DENSIDAD 022 gml :
MALLAJE Pomumhmc.depa&ubm%%MnmmmNo.memam
100. >
[DICTAMEN : APROBADO

Oficinas en México D.F.

] /
QMBTA
N7 ) .
/

Lieja # 8 -8° Piso Col. Judrez C.P. 06600

Tel. 286-38-31 y 286-02-11
Fax,’553-63-51 y 286-53-10
E-mail. labimex@prodigy net. mx

Planta: Morelia, Mich.
Carlos Maria de Bustamante s/n esq. Con Manuela Taboada
Col. Nueva Zona Industrial C.P, 58190
Tel. 316-89-36, 316-89-89 y Fax. 316-88-31
E-mail. labimexplantai@prodigy. net. mx
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