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RESUMEN

El presente estudio establecié un andlisis comparativo entre el
Ketorolaco trometamina en tabletas de 10mg genérico y comercial, por
el método de Cromatografia Liquida de Alta Performance (HPLC) para
comprobar si la concentracion de principio activo (p.a.) declarada por los
proveedores esta dentro de los criterios de aceptacion establecidos en la
USP 38; ya que este método facilita mayor rapidez en los analisis y
confiabilidad en los resultados.

La cuantificacion de principio activo se efectu6 en el producto terminado,
tomandose 0.24mg del estandar de Ketorolaco con 0,2mg de muestra de
clasificacion genérica y comercial.

Obteniéndose como resultados de las muestras analizadas, segun
clasificacion genérica un peso promedio de 0,1850 (g/tab); y una DRS %
de 1,08 y una determinaciéon de contenido de 9,28mg (93,74%), de
Ketorolaco. Segun clasificacién comercial se obtuvo un peso promedio
de 0,2051 (g/tab); una DRS % de 1,72 con una determinacion de
contenido de 10,82mg (109.29%,) de Ketorolaco.

Con esta investigacion se logro demostrar que las tabletas de
clasificacion comercial y genérica cumplieron con los criterios de
aceptacion establecidos por la farmacopea USP 38 (no menor de 90.0 %
y no mayor de 110.0%) de la cantidad declarada de Ketorolaco
trometamina 10mg, demostrando asi ser laboratorios que garantizan a
la sociedad que el producto que estdn consumiendo contiene el
principio activo declarado.

Se recomienda realizar andlisis comparativo de otros laboratorios para
garantizar la calidad de los productos genéricos que se distribuyen en el

pais.

PALABRAS CLAVES: Ketorolaco, tabletas, Cuantificacion;

Cromatografia liquida de alta performance; Farmacopea USP-38



ABSTRACT

This study established a comparative analysis between the ketorolac
tromethamine 10mg generic and Commercial tablets, by the method of
High Performance Liquid Chromatography (HPLC) to check if the
concentration of active ingredient declared by suppliers is within the
acceptance criteria established in the USP 38; because this method

facilitates faster analysis and reliability in the results.

The quantification of active ingredient is made in the finished product,
taking standard of 0.24mg to 0.2mg sample ketorolac generic and

commercial classification.

Obtained as a result of analyzed samples as generic classification an
average weight of 0.1850 (g / tab); and DRS 1.08% and content
determination 9,28mg (93.74%), ketorolac. According commercial
grading an average weight of 0.2051 (g / tab) was obtained; one DRS
with a 1.72% content determination 10,82mg (109.29%) of ketorolac.

This research was able to show that the tablets commercial and generic
classification met the criteria set by the pharmacopoeia USP 38 (not less
than 90.0% and not more than 110.0%) of the labeled amount of
ketorolac tromethamine 10mg, demonstrating be laboratories that
guarantee to society that the product they are consuming contains the

active ingredients declared.

It is recommended that comparative analysis with other laboratories to

ensure the quality of generic products distributed in the country.

Keywords: Ketorolac, quantification; High performance liquid

chromatography;, Pharmacopoeia USP-38
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INTRODUCCION

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) considera la accesibilidad a
farmacos esenciales como uno de los problemas de salud publica de
mayor importancia, especialmente en paises con economias en
desarrollo. Sin embargo, la introduccion de medicamentos genéricos
inicialmente  estuvo acompafiada de problemas de calidad,
falsificaciones, adulteraciones, productos con bajas concentraciones o
pobres disoluciones del principio activo, que podian afectar la efectividad
del tratamiento. EI cumplimiento de las denominadas Buenas Practicas
de Manufactura BPM les dio a los laboratorios la tarea de trabajar con
elevados estandares de calidad y los ensayos analiticos
biofarmacéuticos o ensayos de equivalencia farmacéutica in vitro, en el
cual se demuestra comprobando que los productos cumplen en forma
similar con los parametros de identidad, potencia, uniformidad de dosis,
ensayo de disolucién y perfiles de disolucion, de acuerdo a
especificaciones establecidas por una normatividad, en este caso las
farmacopeas oficiales .

Dentro de los controles de calidad se presentan los ensayos
fisicoquimicos dentro de los cuales se encuentra la valoracion
cuantitativa del Principio Activo.

El analisis por Cromatografia Liquida de Alta Performance (HPLC) de
productos farmacéuticos es una necesidad y es de uso rutinario. Esta
técnica evita minimizar los errores que conllevan a situaciones de riesgo
al paciente, garantizando que el contenido en el medicamento sea el
correcto.

El Ketorolaco esta indicado para el manejo a corto plazo del dolor agudo
moderadamente severo que por otra parte requeriria un analgésico
opioide. Comunmente es mas utilizado para el alivio del dolor post-
operatorio.

La Farmacopea Americana (USP) es la bibliografia de referencia que
establece los parametros de calidad siendo para el Ketorolaco

trometamina tableta 10mg es de no menos del 90% y no mayor de 110%

Xiv



El presente trabajo de investigacion tuvo como objetivo comprobar si la
cantidad a analizar esta dentro de los parametros establecidos por la
USP 38 en el periodo Octubre 2015 a Febrero del presente afio.

Con el fin de garantizar a la poblacion peruana que el medicamento
genérico no es sinbnimo de mala calidad terapéutica y abrir el camino
hacia la utilizacion segura y confiable del ketorolaco genérico como

sustituto del ketorolaco de marca.

XV
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CAPITULOI:

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Descripcién de la Realidad Problemaética:

El consumo de medicamentos genéricos en el Perl esta incrementando
y esta siendo promocionado por el Ministerio de Salud y en la actualidad
la poblacion tiene una falsa idea de que los medicamentos genéricos no
contienen lo mismo que los medicamentos comerciales.

Lo que impide su uso masivo lo que contribuira al incremento
econémicamente.

Por lo tanto fue objetivo de este trabajo de investigacion realizar un
andlisis de cuantificacion del principio activo del Ketorolaco tableta 10mg
tanto del genérico y comercial, para proporcionarle a la poblacion mas
seguridad sobre los medicamentos que consume y que ambos cumplen
con lo establecido en la USP.

En este caso para determinar la cuantificacion de principio activo se
utilizé el producto terminado, después de su comercializacion, en base
a la técnica analitica segun la farmacopea USP 38, teniendo como
criterios de aceptacion no menos de 90,0% y no mas de 110,0%,
mediante el uso de Cromatografia Liquida de Alto Performance (HPLC);
ya que es una técnica de separacion y cuantificacion de compuestos

quimicos.

16



1.2 Formulacién del Problema:

1.2.1 Problema General

¢ Existe diferencia entre la concentracion de Ketorolaco 10 mg

tableta de clasificacion genérica y comercial?

1.2.2 Problemas Especificos

e ¢ Cudl es la concentracién de principio activo de Ketorolaco 10
mg tableta de clasificacion genérica (MEDROCK)?

e ;Cuél es la concentracion de Ketorolaco 10 mg tableta de

clasificacion comercial (HERSIL)?

e ;La concentraciéon de Ketorolaco 10 mg tableta de las dos
casas farmacéuticas, tendra la concentracion apropiada segun

la farmacopea USP- 387

1.3 Objetivos de la Investigacion:

1.3.1 Objetivo General.

e Determinar la diferencia entre la concentracion de principio
activo de Ketorolaco 10 mg tableta, de clasificacion genérica y

comercial

1.3.2 Objetivos Especificos.

e Determinar la concentracién de principio activo del Ketorolaco

10 mg tableta de clasificacion genérica (MEDROCK).

e Determinar la concentracion de principio activo del Ketorolaco

10 mg tableta de clasificacién comercial (HERSIL).

17
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Comparar el contenido porcentual de concentracion de
principio activo del Ketorolaco 10 mg tableta de las dos casas
farmacéuticas respectivas por el método de cromatografia
liguida de alta performance (HPLC) segun la farmacopea
USP- 38

Hipdtesis de la Investigacion:

1.4.1 Hipétesis General

La concentracion de principio activo de Ketorolaco
trometamina 10 mg tableta de clasificacion genérica y
comercial cumpliria con los criterios establecidos en la

farmacopea USP- 38

1.4.2 Hipétesis Secundarias.

La concentracion de principio activo de Ketorolaco
trometamina 10mg tableta de clasificacion genérica
(MEDROCK), cumpliria con los criterios establecidos en la

farmacopea USP- 38

La concentracion de principio activo de Ketorolaco
trometamina 10mg tableta de clasificacion comercial
(HERSL), cumpliria con el criterio de aceptacion

establecidos en la farmacopea USP- 38.

El contenido porcentual de principio activo de Ketorolaco
trometamina 10mg tableta, de las dos casas farmacéuticas
cumpliria con los parametros establecidos segun los criterios

de aceptacion de la farmacopea USP-38.

18
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Justificacién e Importancia de la Investigaciéon

En la actualidad, los productos farmacéuticos genéricos tienen difusion
por el ministerio de salud con el cual se busca un mayor consumo por la
poblacion; debido a su menor costo e igual efectividad farmacologica.
Asentando una gran confianza hacia los medicamentos genéricos ya que
tienen el mismo principio activo (farmaco), la misma dosis y la misma
forma farmacéutica que el medicamento de marca.

Asi como las mismas exigencias en cuanto a calidad, seguridad y
eficacia que el medicamento comercial, ya que se somete exactamente
a los mismos procedimientos y controles que el medicamento de marca,
y debe ser aprobado y reconocido por la Agencia regulatorias
pertinentes.

Con esta investigacion se pretende asegurar que las tabletas genéricas
de ketorolaco de 10mg son de buena calidad.

La evaluacion del Ketorolaco 10mg tableta, es beneficioso para la
poblacién en general en la medida que se demuestre la seguridad y
eficacia del producto; si la cantidad se encuentra dentro de los
parametros establecidos, se puede decir que en la dosis prescrita se
lograra el efecto terapéutico deseado, caso contrario se probara que
esta no contiene la dosis indicada en el rotulo.

Por ello aporta informacion hacia la salud de la poblacion en general.
Para la industria farmacéutica nacional resulta de vital importancia este
tipo de estudios ya que por medio de estos es posible determinar si un
producto esta cumpliendo con el fin para el cual ha sido desarrollado,
garantizar a la poblacion que es de calidad y sobretodo de confiabilidad
terapéutica.

Con el fin de que los costos de compra de los productos farmacéuticos
sean favorables para la poblacion y para poder garantizar a los
pacientes que los medicamentos que consumen son de buena calidad y
eficacia, se ha considerado necesario e importante efectuar una
evaluacion y verificacion de la calidad de que los medicamentos cumplen

con los parametros, que se encuentran descritas en la farmacopea.
19



2.1

CAPITULOII;
MARCO TEORICO

Antecedentes de la Investigacion:

2.1.1 Antecedentes nacionales

La investigacion realizada por Berrocal Quinto J, & Medina Julca
J. (2008) VALIDACION DE METODO ANALITICO DE
VALORACION DE NAPROXENO SODICO 550 MG. TABLETA
POR CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA PERFORMANCE,
la Selectividad y especificidad determinan la capacidad del
método analitico de medir el contenido de Napréxeno sodico, sin
interferencias de parte de los excipientes o productos de
degradacién del principio activo. En el método analitico se
obtuvieron picos cromatograficos de Naproxeno sodico con
tiempos de retencion similares para la muestra y el estandar, por
lo tanto el método es especifico. El Standard y el analisis del
placebo nos demuestra que ningln excipiente interfiere con el
pico del principio activo, como tampoco se ha detectado la
presencia de productos de degradacion del Napréxeno sodico al
realizar el andlisis del principio activo sometido a diferentes
procedimientos de degradacién forzada , por lo tanto el método es

selectivo. !

En el trabajo se concluye que el método de valoracion de
Naproxeno Sodico propuesto, cumple con las exigencias dadas
por la USP 28 en todos los parametros de la validacion.

Produce resultados proporcionales a la concentracion del analito
en la muestra, por lo tanto el método es lineal; Es preciso porque
nos permite obtener resultados repetitivos y reproducibles; Es
exacto porque permite la recuperacion de la totalidad del analito

presente en la muestra y es selectivo porque permite el andlisis

20
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del principio activo sin la interferencia de los excipientes presentes

en la tableta.!

La investigacion realizada por Pérez Caceres F, & Leyva Minaya,
EE. (2009) DESARROLLO Y VALIDACION DE UN METODO
ANALITICO PARA LA CUANTIFICACION POR HPLC DE
CLENBUTEROL CLORHIDRATO EN SOLUCION ORAL-
GOTAS, Y ANALISIS COMPARATIVO DE PRODUCTOS
COMERCIALIZADOS EN EL PERU, hace referencia a la
evaluacion de los parametros que indican las obras oficiales.
Posteriormente, se elabord el Protocolo de validacion del método
de analisis, para lo cual se cont6 con el disefio experimental y los
procedimientos estadisticos en Clenbudilab: 103.63%, 102.57%,
101.96% y en Mucosolvan: 103.31%, 102.31% 102.85%
concluyéndose asi que el método analitico propuesto es selectivo,
lineal, preciso, reproducible y exacto; comprobandose asi su

validez.?

Antecedentes internacionales

La investigacion realizada por J. Cabrera, M. Mancuso, F. Cabrera-
Franquiz, J. Limifiana, A. Diez (2010) ESTABILIDAD Y
COMPATIBILIDAD DE LA MEZCLA DE TRAMADOL,
KETOROLACO, METOCLOPRAMIDA Y RANITIDINA EN UNA
SOLUCION PARA PERFUSION INTRAVENOSA; Establecer si
una mezcla para perfusion intravenosa que contiene tramadol (5
mg/ml), ranitidina (1,5 mg/ml), ketorolaco (1,5 mg/ml) vy
metoclopramida (0,5 mg/ml) en cloruro so6dico al 0,9% es
compatible y estable a temperatura ambiente durante un periodo
de 48 h.; Se realiz6 un estudio de estabilidad de la mezcla
mediante la técnica de cromatografia liquida de alta presion,

comprobando visualmente, de forma paralela, los posibles

21



cambios de color, la aparicion de precipitado o la separacién de
fases indicativos de incompatibilidad entre los componentes.

Los datos de la cromatografia mostraron al final del ensayo una
concentracion media para la metoclopramida comprendida entre
el 100-105% de la inicial, mientras que para el tramadol, el
ketorolaco y la ranitidina, las concentraciones obtenidas se
encontraron entre el 99 y el 102% de las de partida. No hubo
evidencia de incompatibilidad entre los farmacos a lo largo del

tiempo de estudio.®

La investigacion realizada por Luis A. Franco-Ospina, German E.
Matiz-Melo e Indira B. Pajaro-Bolivar (2012). ESTUDIO
BIOFARMACEUTICO COMPARATIVO DE MARCAS
COMERCIALES DE TABLETAS DE CIPROFLOXACINO
DISPONIBLES EN EL MERCADO COLOMBIANO, en los
resultados obtenidos de los ensayos de valoracion, uniformidad,
dosificaciéon y peso promedio, en todos los casos, los datos
satisfacen las especificaciones farmacopeicas; con valores entre
95,6-107,4 % para el contenido de ingrediente activo, lo cual se
ajusta correctamente a los limites de 90,0-110,0 %, y valores de
aceptacion entre 2,5-11,6 %, inferiores al 15 % establecido en la
USP-33. El ensayo de peso promedio mostré que los productos
distribuyen los 500 mg de ciprofloxacino en tabletas que oscilan
entre 707,0-886,0 mg. Para la identificacion del principio activo se
compararon los cromatogramas obtenidos en el ensayo de
valoracion, evidenciandose total correspondencia en los tiempos

de retencion de las muestras y el estandar de referencia.*

La investigacién realizada por Nataly Trejos C y Myriam E. Tello
(2008) sobre LA VALIDACION DE UNA METODOLOGIA
ANALITICA POR HPLC PARA LA CUANTIFICACION DE

SULFADIAZINA DE PLATA EN CREMA; EI método oficial en la
22



farmacopea de los Estados Unidos (USP 30), por cromatografia
liqguida de alta eficiencia (HPLC), para la cuantificacion de
sulfadiazina de plata, se estandariz6 y validé para una formulacion
en crema al 1%. La validacion indica que la metodologia analitica
es especifica frente a los auxiliares de la formulacion y productos
de descomposicion, y lineal en un rango de concentraciones de
12 a 20 pg/mL. La repetibilidad y precision intermedia presentan
coeficientes de variacion menores al 1,1%, en tanto que la
exactitud medida a través del porcentaje de recuperacion es de
87,4% vy, por tanto, puede ser aplicada con confiabilidad en el

control de calidad del producto.®

2.2 Bases tedricas

221

Concepto de calidad

Calidad se puede definir como “el conjunto de atributos o
cualidades que constituyen la manera de ser de una cosa”, lo cual
quiere decir que la calidad esta determinada por las
caracteristicas de un producto con el objetivo de satisfacer una

necesidad o un deseo del consumidor.

En la practica, la calidad es un concepto relativo, ligado al binomio
producto consumidor, y en este sentido se puede aceptar como
definicion la que identifica calidad con “al grado de satisfaccion
gue ofrecen las caracteristicas del producto en relacion con las

exigencias del consumidor al que éste se destina”.®

En el caso de la industria farmacéutica, debido al riguroso control
de las administraciones sanitarias y a los sistemas de reembolso
de la seguridad social, los precios estan controlados, al menos en
lo que se refiere a los medicamentos de prescripcion, y se puede
considerar, en lineas generales, que los medicamentos mas
antiguos, aun siendo terapéuticamente tan Utiles como los

productos nuevos, puedan tener precios mas bajos que los
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medicamentos modernos y, sin embargo, su nivel de calidad sea

el mismo.

En consecuencia, se puede afirmar que la calidad no es una
opinién subjetiva, sino una propiedad que posee todo producto, y
si se quiere opinar sobre su calidad, han de definirse sus

caracteristicas con parametros cuantitativos y cualitativos.®

A. Administracién de la calidad

Se define como el aspecto de la funcion administrativa que
determina y pone en practica la Politica de la Calidad es decir
la orientacién y las intenciones generales de un organismo en
lo que respecta a calidad, en la forma como lo expresan y lo
autorizan las autoridades superiores de dicho organismo.
Sus elementos basicos son los siguientes:

a. Sistema de Calidad que comprende la estructura,

procedimientos, procesos Y recursos.

b. Garantia de la Calidad, concepto que involucra las
medidas que se adoptan para asegurar que el producto

satisface determinadas condiciones de calidad.?

Control de calidad

El control de calidad es una funcion de la empresa que tiene por
objeto mantener la calidad prevista para la produccion y la
reduccion de los costes de calidad. Es también una actividad
directiva que no debe confundirse con un departamento especial
que suele denominarse de la misma manera. La calidad se
encuentra en el producto y es el resultado de las actividades de
todos los grupos o personas que forman parte de la empresa,
desde el operario de menor cualificacion al directivo de mayor
responsabilidad. Actualmente, el control de calidad se considera

como una rama tecnolégica especializada en ciertos métodos de
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trabajo que han sido aplicados con éxito a las mas diversas
actividades industriales.’
El control de la calidad es parte de las BPM y comprende el
muestreo, especificaciones y ensayos como también a los
procedimientos de organizacion, documentacién y autorizaciéon
gue aseguren que los ensayos necesarios y pertinentes realmente
se efectlen, y que no se permita liberacion de los materiales, ni
se autorice la venta o suministro de los productos, hasta que su
calidad haya sido aprobada como satisfactoria. El control de la
calidad no se limita a las operaciones de laboratorio, sino que
debe estar presente en todas las decisiones concernientes a la
calidad del producto.!
La calidad de los medicamentos se basa fundamentalmente en
dos factores:

e Fabricacion de acuerdo a las normas recomendadas.

e Controles realizados inicialmente sobre los materiales,

durante el proceso de fabricacion y en el producto

terminado.®

Buenas Practicas de Manufactura de Productos

Farmacéuticos (BPM)

Dentro del concepto de garantia de la calidad, las Buenas
Practicas de Manufactura constituyen el factor que asegura que
los productos se fabriquen en forma uniforme y controlada, de
acuerdo con las normas de calidad adecuadas al uso que se
pretende dar a los productos, y conforme a los requerimientos del
Registro Sanitario. Las BPM tiene por objeto principal disminuir
los riesgos inherentes a toda produccién farmacéutica que no
pueden prevenirse completamente mediante el control definitivo
de los productos. Esencialmente, tales riesgos son de dos tipos:

contaminacién cruzada.’
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Técnica instrumental

A. Cromatografia

Las técnicas de separacion cromatografica son métodos de
separacion de mudltiples etapas en los que los componentes
de una muestra se distribuyen entre dos fases, una de las
cuales es estacionaria y la otra movil. La fase estacionaria
puede ser un solido, un liquido absorbido sobre un sdélido o un
gel. La fase estacionaria puede estar empacada en una
columna, extendida como una capa, distribuida como pelicula
0 aplicada mediante otras técnicas. La fase movil puede ser
gaseosa o liquida o un fluido supercritico. La separacion
puede basarse en adsorcion, distribucion de masa (particion)
o intercambio i6nico; o puede basarse en diferentes entre las
propiedades fisicoquimicas de las moléculas, tales como

tamafio, masa o volumen.®
Cromatografia Liquida de Alta Resolucion

La Cromatografia Liquida de Alta Presion, alta Performance,
resolucion o rendimiento ha evolucionado desde el afio 1970
hasta la actualidad; es una técnica de separacion que esta
conformada por una fase estacionaria sélida y una fase movil
liquida; en donde las separaciones se logran por particion,
adsorcion o procesos de intercambio iGnico, segun el tipo de
fase estacionaria empleada y el tipo de producto a analizar.
Las muestras a analizar se disuelven en mezclas de solventes
gue pueden ser soluciones diluentes o la misma fase movil; la
mayoria de la separacion de los compuestos se da a la
temperatura ambiente no descartandose el uso de
temperaturas mayores en muestras que no se afecten o
degraden a ello y en donde sea un factor importante en la
separacion de otros compuestos y en la resolucion de los
principios activos. °
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La cromatografia de liquidos de alta eficacia es una
cromatografia de liquidos que esta alcanzando una amplia
difusion debido a una serie de ventajas sobre otros tipos de
cromatografia.®

a. El proceso cromatograficos es sumamente rapido
pudiéndose resolver mezclas muy complejas en pocos
minutos, a diferencia de la cromatografia en columna
(clasica) en que requieren varias horas para realizar el
analisis.

b. Permite la separacion de sustancias termolabiles, como
medicamentos  altamente  activos 0  productos
biolégicos.

c. Se puede lograr la resolucién de sustancias con un
amplio margen de pesos moleculares que oscilan

desde menos de 100 hasta mas de un millon.®

Esencialmente esta técnica consiste en hacer pasar una fase
moévil liquida constituida por un disolvente adecuado, que
arrastra previamente a la muestra (solida o liquida), a una
presiéon muy elevada, a través de una columna que contiene

la fase estacionaria liquida retenida sobre un soporte sélido.®

Como caracteristicas diferenciales de esta técnica respecto a
la cromatografia en columna clasica cabe citar primeramente
el empleo de presiones de liquido muy elevadas del orden de
600 atmosferas o mas, la utilizacion de columna de columna
de muy pequefio diametro (1 a 7 mm) y el pequefio diametro
de las particulas soporte de la fase estacionaria (menos de 50

micrometros).®

La alta presién necesaria y el pequefio diametro de las
columnas han constituido durante muchos afos las

principales dificultades técnicas con que ha tropezado el
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desarrollo de este método. En la actualidad se ha superado
ampliamente con el desarrollo de nuevos materiales de alta

resistencia.*’

Partes del Equipo Cromatogréfico.

Un Cromatdgrafo liquido moderno consta de varios modulos
gue unidos forman o vienen a ser el equipo Cromatografico;
estos moédulos son: un reservorio que contiene la fase movil,
una bomba para forzar la fase moévil a través del sistema a
presion, un inyector para introducir la muestra en la fase
moévil, una columna Cromatografica, un detector y un
dispositivo de recoleccion de datos como una computadora,

integrador o un registrador. &1°

a. Bombas:

Los instrumentos de HPLC deben tener un sistema que

suministre la presion adecuada sobre la columna para que

se alcance un caudal suficiente a su salida.®

Para conseguir este objetivo, se utilizan los siguientes tipos

de sistemas impulsores:

1. Por desplazamiento de gas: con membrana de
separacion o con pistén impulsado por un gas.

2. Bombas eléctricas: el movimiento de pistdén lo obtiene
de un motor eléctrico, puede ser de tipo jeringa o de

tipo alternativo.'®

b. Gradientes:
Las separaciones cromatograficas pueden realizarse sin
variar las condiciones de composicion de fase movil y
caudal. A este tipo de separaciones se las domina
separaciones isocraticas, si las condiciones van variando a

lo largo del proceso de separacion se las denomina
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separaciones en gradiente. Existen dos tipos de gradiente:

gradiente de elucién y gradiente de caudal.®

. Atenuadores de pulso

Su empleo reside en el acondicionamiento de una linea
base estabilizada, al emplear detectores muy sensibles, se
verian reflejados los pulsos, resultando imposible la
utilizacion. Los sistemas mas utilizados son un entubado
con un diafragma o una columna rellena de cristales

pequefios.°

. Inyectores
Aunque en la actualidad ya se puede disponer de
inyectores automaticos, los clasicos responden a dos

sistemas: de bucle y de resistencia hidrodinamica.°

. Columnas
Segun sea su constitucion, la clasificacion de las columnas
en la actualidad se realiza atendiendo a cuatro criterios

relativos a las caracteristicas del relleno: *°

1. En funcién de su consistencia:

e Solidos rigidos: basicamente consisten en una matriz
de SiOz

e Geles duros: su constitucion es de particulas
porosas de poliestireno cuya superficie se ha
rodeado con divinilbenceno.

e Geles blandos: pertenecen a este tipo los conocidos
rellenos de agarosa y Sephadex, que no pueden
resistir altas presiones de la técnica HPLC vy, por

tanto, no son usadas en ella.”

29



2. Seguln su porosidad de las particulas:
Las particulas, basicamente, son esféricas, se fabrican
sobre lechos de cristales también esféricos. Segun las
variables del método de produccion empleada, se
obtendran lechos porosos, superficialmente porosos o
nada porosos (pecualiares).'®

3. Enfuncién de la forma de la particulas:
En la actualidad existe la tendencia a usar constituidas
por particulas irregulares, para lograr mayor
compacidad.®

4. En funcion del diametro medio de particulas:
Modernamente, en HPLC, es posible encontrar rellenos
de 5um de diametro de particula, en adelante.
En general, es aconsejable trabajar con particulas de
tamafio pequefio y que ademas presenten una
dispersion de tamafio pequefio para lograr mayor
resolucion. Al disminuir el tamafo de particula se
necesitara aumentar la presion requerida para conservar

el flujo constante.®

f. Sistema de deteccion
Esta situado a la salida de la columna, origina una sefal
eléctrica continua, que una vez amplificada y registrada da
lugar al cromatograma. Como hemos indicado
anteriormente el cromatograma proporciona informacion
continua acerca de los que circula dentro de la célula del

detector.*°

2.25 Tabletas

Se denominan preparados farmacéduticos, formas
medicamentosas, formas farmacéuticas o de dosificacion, o

simplemente preparados a los productos elaborados a partir de
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las drogas para poder ser administradas al organismo. Estos
preparados pueden tener una o varias drogas y son
confeccionadas por el farmacéutico o la industria farmacédutica.
Existen en estado solido, semisélido, liquido y gaseoso,
soluciones, suspensiones, emulsiones o0  dispersiones
coloidales.™

Las tabletas son formas farmaceéuticas solidas de dosificacion
unitaria, obtenidas por compresién mecéanica de granulados o de
mezclas de polvos con uno 0 varios principios activos, con la
adicion, en la mayoria de los casos, de diversos excipientes. Las
tabletas constituyen en la actualidad la forma farmacéutica sélida
mas administrada por via oral. Contienen uno 0 mas principios
activos y diversos excipientes, llamados en ocasiones
coadyuvantes, y se obtienen por compresiéon de la mezcla
resultante de unos y otros. La forma, el tamafio y el peso de los
comprimidos pueden variar sensiblemente de unos a otros. Por
lo general, el tamafio se sitla entre 5y 17 mm; el peso, entre 0.1
y 1.5 g, y la forma puede ser redonda, oblonga, biconvexa,
ovoide, etc. Sobre la superficie pueden llevar una inscripcion y
una ranura para fraccionarlos y facilitar asi el ajuste posologico a

las necesidades individuales. *?

A. Clasificacion
Podemos clasificar a las tabletas de administracion oral en
tres grupos:
a. Tabletas no recubiertas.
b. Tabletas recubiertas
1. Con recubrimiento de azlcar.
2. Con recubrimiento de pelicula fina.
c. Tabletas especiales

1. Efervescentes
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De disolucién en la cavidad bucal: tabletas
bucales y sublinguales

Con recubrimiento gastrorresistente o entérico.
De capas multiples

De liberacion controlada o modificada, que
puede ser sostenida, retardada o prolongada,
lenta, rdpida o acelerada, o pulsatil

Masticables.

B. Caracteristicas de las tabletas

Cuadro N° 01: Ventajas y Desventajas de las Tabletas

e Dosificacion

e Facil de administrar

e Aceptado
pacientes

e Pueden controlar la

actividad del
e Estabilidad
e Manufactura

econdmica

exacta Pueden ser confundidas con dulces

Formulacién limitada en algunas
por los ocasiones: Grandes dosis no pueden
ser formuladas en tabletas.

No pueden ser administradas en
activo pacientes que presenten vomito o
gue se encuentren inconscientes.

e Algunos pacientes pueden tener
dificultad de deglucion.

e Problemas en la uniformidad de
contenido (exactitud y precision en
la uniformidad de contenido) para
dosis bajas del farmaco.

e Biodisponibilidad comprometida

(baja solubilidad del farmaco; mal
formulacion)

Fuente: Oscar Arturo Manzano Yescas. Formas Farmacéuticas Sélidas. Tabletas.™
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C. Partes y propiedades de las Tabletas

La parte central de una tableta es el nicleo. Las tabletas sin
recubrimiento constan Unicamente de ndcleo. El principio de
fabricacion de los nucleos es simple, pero su aplicacién plantea
bastantes problemas habitualmente. No basta con colocar la
cantidad necesaria de polvo o granulado en la matriz de una

tableteadora y compactarlo entre dos punzones.

Es preciso que ese polvo o granulado reuna una serie de
condiciones: por un lado, las particuas han de aglutinarse
suficientemente para resistir a golpes y manipulaciones tras la
compresion, y, a la vez, deben deslizarse sin resistencia por la
maquina y no adherirse a los punzones ni a otras partes; por otro
lado, los comprimidos tienen que disgregarse dentro del
organismo para liberar el principio activo y disolverse en los
liquidos biologicos para su absorcion. Ademas, es muy importante
que las tabletas permanezcan estables fisica y quimicamente
durante un determinado periodo de exposicion al aire y a la luz,

asi como a ciertas temperaturas y grados de humedad.

Por dltimo, la aceptabilidad de las tabletas por el consumidor tiene
igualmente una relevancia nada desdefiable. Esta es, de hecho,
una razon fundamental para el recubrimiento del nulcleo con
sustancias que, por ejemplo, oculten al paladar su sabor amargo.
Por todos estos motivos, los principios activos requieren
practicamente siempre el acompafiamiento de excipientes y un
tratamiento especial, la granulacion, para su transformacién en

tabletas mediante la compresion. *2
a. Excipientes

e Diluentes: Los diluentes son sustancias con funcion de
relleno, sin actividad farmacoldgica, utilizadas para

alcanzar el tamafio deseado de las tabletas. Uno de los
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diluentes mas utilizados es la lactosa, por su rapidez de
disolucion en agua y agradable sabor, pero sus
propiedades de deslizamiento o fluyo son

desfavorables.

Aglutinantes: Estas sustancias unen las particulas entre
si cuando la sola presién no basta para mantenerlas
agrupadas en granulos. Ademas aumentan la
resistencia a la ruptura de las 13 tabletas, pero reducen
su velocidad de disolucién. De entre los aglutinantes
mas utilizados cabe destacar la goma arabiga (acacia)
y la gelatina como aglutinantes naturales, y de los
sintéticos, la polivinilpirrolidona y ciertos derivados de la
celulosa (metilcelulosa y carboximetilcelulosa sédica y

hidroxipropilmetilcelulosa).

Lubricantes y deslizantes: A veces se les denomina, de
manera global, agentes antifriccion, pues una de sus
funciones principales consiste en reducir o eliminar la

friccion entre la mezcla para comprimir.

Desintegrantes: Los desintegrantes se utilizan para
acelerar la disgregacion del principio activo en el agua
y en los jugos gastricos, facilitando asi su disoluciéon y
absorcion. Esta funcion la pueden ejercer en virtud de
su solubilidad, mayor que la del principio activo; por
ejemplo, cuando este es un poco hidrosoluble.
Desintegrantes de uso frecuente son el almidon de
maiz o de papa, la croscarmelosa, la crospovidona y el

glicolato sédico de almidén. 2
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b. Métodos de Manufactura

La seleccion del proceso adecuado para fabricar tabletas

sera determinada por las propiedades reologicas del

farmaco, por el nivel de dosis y la economia de la

operacion.?

= Compresion Directa

= Granulaciéon Humeda

= Granulacién Seca

c. Etapas de comprobacion de la calidad de las Tabletas

En cada uno de las etapas del proceso, se acostumbra a

hacer ciertos controles o inspecciones de calidad que

pueden dividirse en varios tipos.

Materias primas y excipientes: Se les hacen los
controles respectivos que estipula la farmacopea

oficial que sigue el laboratorio fabricante.

Etapa intermedia de produccién: Se deben
controlar los procesos de molienda, mezclado,
granulacion, y secado, para verificar la buena
marcha de las operaciones, y si es preciso haciendo
correcciones en los procesos. Los factores claves en
estas etapas son la frecuencia granulométrica,
cantidad de farmaco, humedad, angulo de reposo

etc.

Fase final de produccion: Durante la compresion
de un lote, se debe verificar permanentemente el
peso, dureza y friabilidad de los comprimidos, los

datos se deben pasar a gréaficos de control.
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* Control producto terminado: Cuando termina la
produccién, se hace un muestreo de este para hacer
un andlisis detallado. Con base en estos resultados,
se decide si se aprueba, rechaza o se reprocesa el

lote.

A las tabletas se les evallan sus propiedades
fisicas, quimicas 'y  farmacopeicas. Estas
propiedades en conjunto, describen la calidad total
de cualquier formulacion dada segun su método de
manufactura y condiciones de almacenamiento.
Todas estas tres propiedades pueden cambiar el

perfil de estabilidad y por tanto se beben realizar. 2
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Cuadro N° 02: Parametros de comprobacion de la calidad de

las tabletas.

Fuente:

Caracteres

organolépticos

Caracteres

geometricos

Caracteres

quimicos

Caracteres

posoldgicos

Caracteres de
estabilidad

Caracteres de
biodisponibilidad

Oscar Arturo Manzano

Tabletas .12

Apariencia visual, olor,

textura, sabor

Forma, grabados, y
dimensiones

Contenido del farmaco,
productos de degradacion,

contaminantes, y humedad.

Variacion  de peso vy

uniformidad de contenido.

Estabilidad del farmaco a la

luz, humedad, calor.

Tiempo de desintegracion y
velocidad de disolucién

Yescas. Formas Farmacéuticas Solidas.
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2.2.6

Medicamento

A. Definicién

Todos los medicamentos son farmacos pero no todos los
farmacos son medicamentos. Los medicamentos son
sustancias quimicas que se utilizan para la prevencion,
diagnéstico y tratamiento o control (curativo o paliativo) de
las enfermedades, asi como para alterar con un fin médico
las funciones normales del organismo (como los inductores
del parto, los anticonceptivos, los supresores de Ila

produccion lactea, los inductores de la owulacion).*®

. Medicamento genérico.

Es aquel que se establece por organismos oficiales
nacionales e internacionales; son de propiedad publica y no
estan protegidos por una patente. Cuando un nombre
genérico se inscribe en la farmacopea de un pais, pasa a ser

nombre oficial. 3

. Medicamento de Marca.

Consiste en la proteccion que se da oficialmente y certificada
por el gobierno para explotar de modo industrial su invento.
En este caso la composicién de un medicamento comercial,
puede ser revelada de manera incompleta para protegerse
del plagio
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2.2.7 Ketorolaco
A. Descripcién

Figura N° 1: Estructura

O
N O

L7 on

Fuente:https://books.google.com.pe/books?id=NWdzcimQHgC&pg=PA177&d q=ket

orolaco&hl=es&sa=X&redir_esc=y#v=onepage&qg=ketorolaco&f=false

B. Accién farmacoldgica
Ketorolaco trometamina, es un antiinflamatorio no esteroideo
(AINE) su mecanismo de accién es la inhibicion de la
actividad de la ciclooxigenasa y por tanto de la sintesis de las
prostaglandinas. A pesar de poseer actividad antipirética y

antiinflamatoria.'*

C. Farmacocinética

a. Absorcién
El Ketorolaco se absorbe rapido y completamente por
via oral y parenteral. Tras la administracion oral de una
dosis de 10mg (no en ayunas), la concentracién
plasmatica maxima (0,7 — 1,1 pg/ml) aparece en una
media de 44 minutos. La vida media del farmaco es de
aproximadamente 5 horas en adultos y de 7 horas en el
anciano.’®
La farmacocinética del Ketorolaco en el hombre tras
dosis Unicas o multiples es lineal, alcanzandose niveles
estacionarios tras su administracion 4 veces al dia. El

Ketorolaco atraviesa la placenta aproximadamente hasta
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un 10% y ha sido detectado en la leche materna en
bajas concentraciones, el Ketorolaco se une en mas de
un 99% a las proteinas y se elimina fundamentalmente

en la orina (91,4 %) y el resto en heces.™

. Distribucioén

El wvolumen medio aparente (VB) de Ketorolaco
trometamina después de la distribucién total fue de
aproximadamente 13 litros. Este parametro se determiné

a partir de datos de dosis tnica.®

Metabolismo

El Ketorolaco trometamina es ampliamente metabolizado
en el higado. Los productos metabdlicos son formas
hidroxiladas y conjugadas de la droga madre. Los
productos del metabolismo, y algo del medicamento sin

cambios, se excretan en la orina.'®

. Excrecion
La principal via de eliminacién del ketorolaco y sus
metabolitos es la renal. Aproximadamente el 92% de una
dosis dada se encuentra en la orina, aproximadamente
40% en forma de metabolitos y un 60% como
Ketorolaco inalterado. Aproximadamente el 6% de la
dosis se excreta en las heces.
La vida media del Ketorolaco trometamina en
enantiomero S fue de aproximadamente 2,5 horas
(£0,4) en comparacién con 5 horas (x1,7) para el R-
enantiomero.®

e En pacientes geriatricos: basado en una sola

dosis la vida media del racemato Ketorolaco
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D.

incremento de 5 a 7 horas en la tercera edad (65
a 78 afios).

e En pacientes pediatricos: en dosis Unica de en
bolo intravenoso de 0,5mg/kg, la vida media fue
de 5,8%1,6horas, el aclaramiento promedio fue de
0,042+0,01L/h/kg, el volumen de distribucién vy el
aclaramiento en pacientes pediatricos fue
mayores que en pacientes adultos.

e Insuficiencia renal: en dosis Unica la vida media
de Ketorolaco esta entre 6 y 19 horas y depende
de la magnitud del deterioro.

e |Insuficiencia hepética: no hubo diferencia
significativamente en las estimaciones de vida

media.'®

Indicaciones

Analgésico en tratamiento a corto plazo (menor o igual a 5
dias) del dolor agudo moderadamente grave que requiere
analgesia a nivel opioide, por lo general en un entorno post-
operatorio, visceral relacionado con cancer, por traumatismos,

célico renal agudo.’®

Interacciones con otros medicamentos y/o alimentos

No se recomienda su uso concomitante con: otros AINE,
incluyendo el acido acetil-silicico.

Debe evitarse el uso simultaneo con otros AINE, incluyendo el
acido acetil-silicico a cualquier dosis, pues la administracion
de diferentes AINE puede aumentar el riesgo de ulceras
gastrointestinal y hemorragias.

Anticoagulantes; los AINE pueden potenciar los efectos de los
anticoagulantes como los dicumarinicos, sobre el tiempo de

sangrado, a dosis plenas pueden presentar un mayor riesgo
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de sangrado cuando se administran junto con ketorolaco y su
uso concomitante esta contraindicado.

El uso concomitante con diuréticos ahorradores de potasio
puede asociarse con un incremento de los niveles séricos de
potasio.

El ketorolaco puede disminuir los efectos antihipertensivos de
los IECA y antagonistas de la angiotensina |I.

El uso conjunto con litio o metotrexato  incrementa la
concentracién sanguinea y toxicidad de estos.

La administracion conjunta de ketorolaco trometamina y
probenecid, debido al incremento significativo de los niveles

plasmaticos y la vida media del ketorolaco.®

Precauciones

Relacionadas con la fertilidad, el uso de ketorolaco puede
afectar a la fertiidad y no se recomienda en mujeres que
pretendan quedarse embarazadas

Reacciones anafilacticas, hipersensibilidad a AINEs.
Embarazo y lactancia, estd contraindicado en durante el

embarazo v la lactancia.®®

Reacciones adversas

Trastornos gastrointestinales; puede ocurrir ulcera péptica,
perforacion o hemorragia gastrointestinal, en ocasiones
mortales, vomitos, diarrea, flatulencia, estrefiimiento,
dispepsia, gastritis, dolor abdominal, melena, hematemesis,
estomatitis ulcerativa, exacerbacion de colitis ulcerosa y de
enfermedad de Crohn.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion; anorexia,
hiperpotasemia e hiponatremia.

Trastornos del sistema nervioso Yy musculoesqueletico;

meningitis aséptica, conwulsiones, mareo, somnolencia,
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sequedad de boca, cefalea, disminucion de la capacidad de
concentracion, insomnio, mialgia, nerviosismo.

Trastornos psiquiatricos; suefios anormales, alteracién del
pensamiento, ansiedad, depresion, euforia.

Trastornos renales y urinarios; insuficiencia renal aguda,
poliquiuria.

Trastornos  cardiovasculares; edema, hipertension e
insuficiencia cardiaca.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos; asma
bronquial, disnea, edema pulmonar, broncoespasmo,
epistaxis.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo; muy rara vez
puede aparecer reacciones de hipersensibilidad de tipo
vesiculo-ampollosas, incluyendo necrolisis epidérmica toxica y

sindrome de Stevens-Johnson.™®

Dosis

El tratamiento debe iniciarse en el medio hospitalario y la
duracion total del mismo no podra exceder de 7 dias. En caso
de haberse administrado previamente en el post-operatorio,
ketorolaco inyectable, la duracion total del tratamiento con
ketorolaco no podra superar los 7 dias.

La dosis oral recomendada es de 1 tableta (10mg) cada 4 a 6
horas, de acuerdo con la intensidad del dolor, no debiendo
sobrepasar las 4 tabletas al dia (40mg/dia).

La duracion del tratamiento por via oral no debe superar los 7

dias.'®
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CAPITULO III:
METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION
3.1 Tipo deInvestigacion:
Béasica

3.1.1 Nivel de Investigacion:

Descriptivo: Porque detalla procesos y procedimientos que debe

ejecutarse para la cuantificacion.

Transversal: Porque la investigacion sera en un solo momento en
el periodo de Octubre del 2015 a Febrero del 2016.

3.1.2 Método de Investigacion:

Deductivo: Porque la técnica se compara a partir de una

referencia de la que se concluye su comportamiento.
Campo: Porque se va a recoger la muestra
Cromatografia de Alta Performance (HPLC)

3.1.3 Disefio de Investigacion:

e No experimental: Porque las variables no se manipulan solo

se describen sus caracteristicas.

3.2 Poblaciény Muestreo de la Investigacién
3.2.1 Poblacién

e Tabletas de Ketorolaco trometamina 10mg.

3.2.2 Muestra

e 0,2mg/mL de 10 tabletas de Ketorolaco trometamina de

clasificacion genérica (lote:103595)
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e 0,2mg/mL de 10 tabletas de Ketorolaco trometamina de

clasificacion comercial (lote: 112025)

3.3 Variables e Indicadores

VARIABLE DIMENSIONES INDICADORES
e USP 38| e Limites establecidos
Cuantificacion del Farmacopea (90 - 110%).

principio activo de

Ketorolaco 10mg

tabletas e Concentracion | e Porcentaje (%) de
de principio Ketorolaco genérico
activo e Porcentaje (%) de

Ketorolaco comercial.

Fuente: Elaboracion propia

3.4 Técnicas e Instrumentos de Recolecciéon de Datos:

3.4.1 Técnica:?®

Norma Técnica: USP - 38 pag. 4012-4013

A. Formula

Ketorolaco..................... 10mg

Excipientes.................... csp

B. Reactivos
e Agua purificada
e Hidréxido de sodio

e Metanol
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Acetonitrilo

Trietilamina

Acido acético glacial

Ketorolaco trometamina estandar de referencia

C. Materiales y equipos

e Fiolas

e Pipetas volumétricas

e Papelfiltro whatman N°42
e Espectrofotometro UV/VIS
e Balanza

e Disolutor

e Equipo HPLC

e Ultrasonido

e Lampara UV de onda corta
e Céamara cromatografica

e Matraz

e Probeta

e Jeringas

e Micropipetas

D. Ensayo

Definicion:

Las tabletas de Ketorolaco Trometamina contienen no
menos de 90% y no mas de 110% de la cantidad
declarada de Ketorolaco Trometamina (CisHi3NOs-
C4H11NO3) 2
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Procedimiento:
Fase movil:

Se mezcl6 metanol, agua y acido acético glacial
(165:132:3) y paso a través de un filtro de 0.45 um de

tamafio de poro.?

Diluyente:

Metanol y agua (125:125) en una fiola color &mbar para

protegerlo de la luz.

Solucibn madre del patrén: 0.24 mg/mL de ER

Ketorolaco trometamina USP en metanol.®

Soluciéon patrén:  24pug/ml de ER Ketorolaco

trometamina USP de USP en diluyente, a partir de la

solucion madre del estandar.®

Solucibn madre de la muestra: 0.2mg/ml de
Ketorolaco trometamina preparada; se transfirio 10
tabletas a un matraz volumétrico adecuado. Se agreg6
una cantidad de agua equivalente a aproximadamente
10% del volumen del matraz y sometidé a ultrasonido
hasta que las tabletas se desintegren. Se agregd una
cantidad de metanol equivalente al 40% del volumen
del matraz y sometio a ultrasonido durante 10 minutos
para disolver el Ketorolaco trometamina. Se enfri6 a
temperatura ambiente, y diluyo con metanol a volumen

y mezclo

Soluciobn  muestra:  0.02mg/ml  de Ketorolaco
trometamina en diluyente, a partir de solucién madre de
la muestra.®
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Sistema cromatografico:

e Modo: HPLC
e Detector: UV 254 nm

e Columna: 4,6 mm x 25 cm

e Velocidad de flujo: 1,2mL/min.

e Volumen deinyeccion: 100 pl.

3.4.2 Instrumentos

e Pruebas.

e Evidencia fotografica.
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CAPITULO IV

PRESENTACION, ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS

TABLA N°01:

DISTRIBUCION DE PESO PROMEDIO (g/tab) SEGUN
FORMULACION

0.2064 0.189
0.2053 0.1852
0.2041 0.193
0.2057 0.1813
0.2045 0.1838
0.2055 0.185
0.2048 0.1832
0.2034 0.1849
0.2089 0.1816
0.2027 0.185
0.20513 0.1852
0.2089 0.193
0.2027 0.1813

Fuente: Elaboracién Propia
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GRAFICO N°01:

DISTRIBUCION DE PESO PROMEDIO (g/tab) SEGUN FORMULACION

Determinacion de peso promedio (g/tab)

0.2100
0.2050
0.2000
0.1950
0.1900
0.1850
0.1800
0.1750

PESO MUESTRA g/ftab

COMERCIAL

GENERICO

TIPO DE FORMULACION

Fuente: Elaboracion Propia

El grafico N° 01: Nos muestra que el peso promedio del producto comercial
fue de 0.2051 (g/tab) marcando una diferencia con el peso promedio del

producto genérico que fue de 0.1852 (g/tab) infiiendo que podria existir

diferencias cuantitativas en la concentracion de principio activo.
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TABLA N°02:

CONCENTRACION DE KETOROLACO TROMETAMINA EN (%)

93.74% 109.29%

DETERMINACION DE
KETOROLACO
(mg/tab)

Fuente: Elaboracion Propia

Leyenda: DRS: Desviacion estandar. Mg: miligramos. Tab: tableta.
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GRAFICO N° 02:

DETERMINACION DE KETOROLACO 10 mg EN PORCENTAJE.

DETERMINACION DE KETOROLACOEN
PORCENTAIJE

e 10929%

110.00%

105.00%

100.00%

95.00%

90.00%

85.00%

CONCENTRACION DE KETOROLACO

GENERICO

COMERCIAL

FUENTE: Elaboracion propia.

El grafico N° 02: Nos indica que los dos productos tanto el comercial y el
genérico cumple con los limites establecidos por la farmacopea USP 38 en
el rango de no menor a (90.0%) y no mayor de (110.0%) de la cantidad
declarada. Demostrando que el producto genérico y comercial cumplen con

los valores establecidos en la farmacopea.
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TABLA N° 03

DISTRIBUCION DE CONTENIDO DE PRINCIPIO ACTIVO

EN (%)Y (mg) SEGUN FORMULACION

DETERMINACION FORMULACION

DE CONTENIDO COMERCIAL
DE PRINCIPIO
ACTIVO

% Mg
Ketorolaco 109.29% 10.82

trometamina

tableta 10mg

Fuente: Elaboracion propia

FORMULACION CRITERIOS
GENERICA DE
ACEPTACION
% mg %
93.74% 9.28 90.0 %-
110.0%
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GRAFICO N° 03

COMPARACION DE CONTENIDO DE PRINCIPIO ACTIVO EN (%) SEGUN
FORMULACION

DETERMINACION DE KETOROLACO EN

PORCENTAIE
109.29% 110%
Max

110.00%
o)
L& ]
< 105.00%
g
E  100.00%
o
wd
g 95.00%
.9 )
2 90.00% Min
E
=
o 85.00%
e
8 Genérico

Comercial

USP 38

Fuente: Elaboracién Propia

En el grafico N° 03: Nos demuestra que el producto comercial y genérico
cumplen con los criterios de aceptacion establecidos por la farmacopea USP-
38 (no menor de 90-0% y no mayor de 110.0%) de la cantidad declarada.
Demostrando a su vez que el producto genérico a aquel que tiene la misma

composicion cualitativa y cuantitativa en principio activo y la misma forma
farmacéutica que un producto comercial,
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DISCUSION

Segun la investigacién realizada por Berrocal Quinto J, & Medina Julca J.
(2008) validacion de método analitico de valoracién de Naproxeno
sddico 550 mg. tableta por cromatografia liquida de alta performance,
logré concluir la linealidad; que mide la capacidad del método analitico para
producir resultados que son proporcionales a la concentracion del analito,
lo cual queda demostrado en la validacion al obtener un coeficiente de
correlacion r= 0.99992, resulto ser un método exacto, es decir que el
porcentaje de recuperacion del analito es muy cercano al 100%, nos
demuestran la precision del método analitico donde el valor maximo
permitido es un RSD = 2.0%. Resulto ser un método especifico y selectivo
al obtener picos cromatograficos de Naproxeno sédico con tiempos de
retencion (3.20 min) en el método analitico se obtuvieron picos
cromatogréficos de Naproxeno sédico con tiempos de retencion similares
para la muestra y el estandar, por lo tanto el método es especifico.

En la presente investigacion se logré concluir que los resultados obtenidos,
utilizando el método analitico establecido en la USP 38, marcaron picos
cromatogréficos de Ketorolaco trometamina con tiempos de retencién
similares para los estandares y la muestra (5.20 min), por lo tanto es un
metodo selectivo.

El método presento buena precision al obtener una RSD menor a 1.5%
como requerimiento especffico del sistema y como dato rescatable e
importante los resultados de cuantificacion de Ketorolaco trometamina fue
109.29% para la clasificacion comercial y 93.74% para la clasificaciéon
genérica, por lo tanto cumpli6 con los criterios de aceptacion de la

farmacopea USP — 38.

Segun La investigacion realizada por Pérez Caceres F, & Leyva Minaya,
EE. (2009) desarrollo y validacion de un método analitico para la

cuantificacion por HPLC de Clenbuterol clorhidrato en solucion oral-

gotas, y andlisis comparativo de productos comercializados en el
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Peru, hace referencia a la evaluacion de los parAmetros que indican las
obras oficiales. Posteriormente, se elabord el Protocolo de validacion del
método de analisis, para lo cual se conté con el disefio experimental y los
procedimientos estadisticos en Clenbudilab: 103.63%, 102.57%, 101.96% y
en Mucosolvan: 103.31%, 102.31% 102.85% concluyéndose asi que el
método analitico propuesto es selectivo, lineal, preciso, reproducible y
exacto; comprobandose asi su validez.*

El método analitico le permiti6 obtener picos Cromatograficos de
Clenbuterol Clorhidrato con tiempos de retencién similares, tanto para el
estandar como para la muestra. Tiempo de retenciéon del Estandar:
11.39min Tiempo de Retencion de la Muestra: 11.19min en el ANALISIS
COMPARATIVO en los productos CLENBUDILAT y MUCOSOLBAN los
resultados obtenidos del analito Clenbuterol Clorhidrato tienen similar
tiempo de retencién que el estandar y la concentracion se encuentran
cercanos al valor declarado por los fabricantes como se observa en el
cuadro N° 14. Estandar: 11.39min Producto Propio: 11.19min Clenbudilat
Solucién Oral Gotas: 11.42min Mucosolbam Solucién oral gotas: 11.18min
En la presente investigacion se logré concluir que los resultados obtenidos,
utilizando el método analitico establecido en la USP 38, marcaron picos
cromatograficos de Ketorolaco trometamina con tiempos de retencion
similares para los estandares y la muestra (5.20 min), por lo tanto es un
método selectivo.

El método presento buena precision al obtener una RSD menor a 1.5%
como requerimiento especifico del sistema y como dato rescatable e
importante los resultados de cuantificacion de Ketorolaco trometamina fue
109.29% para la clasificacion comercial y 93.74% para la clasificacion
genérica, por lo tanto cumpli6 con los criterios de aceptacion de la
farmacopea USP — 38.

Segun la investigacion realizada por J. Cabrera, M. Mancuso, F. Cabrera-
Franquiz, J. Limifiana, A. Diez (2010) Estabilidad y compatibilidad de la

mezcla de Tramadol, Ketorolaco, Metoclopramida y Ranitidina en una
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solucién para perfusion intravenosa; logro concluir al final del ensayo
una concentracion media para la metoclopramida comprendida entre el
100-105% de la inicial, mientras que para el tramadol, el ketorolaco y la
ranitidina, las concentraciones obtenidas se encontraron entre el 99 y el
102% de las de partida. No hubo evidencia de incompatibilidad entre los
farmacos a lo largo del tiempo de estudio. El tiempo de retencion del
ketorolaco fue de 4 min y su maxima absorcion se obtuvo a una longitud de
onda de 312 nm; para el tramadol el tiempo de retencion fue de 8 miny su
méaxima absorcién se produjo a 217 nm; para la metoclopramida la maxima
absorcion fue a 213 nm, siendo el tiempo de retencién de 9 min, y para la
ranitidina el tiempo de retencion fue de 6 min con un méaximo de
absorbancia a 322 nm.

En la presente investigacion se logrd concluir que los resultados obtenidos,
utilizando el método analitico establecido en la USP 38, marcaron picos
cromatogréficos de Ketorolaco trometamina con tiempos de retencion
similares para los estandares y la muestra (5.20 min), por lo tanto es un
método selectivo.

El método presento buena precision al obtener una RSD menor a 1.5%
como requerimiento especffico del sistema y como dato rescatable e
importante los resultados de cuantificacion de Ketorolaco trometamina fue
109.29% para la clasificacibn comercial y 93.74% para la clasificacion
genérica, por lo tanto cumpli6 con los criterios de aceptacion de la

farmacopea USP — 38.

Segun la investigacion realizada por Luis A. Franco-Ospina, German E.
Matiz-Melo e Indira B. Pajaro-Bolivar (2012). Estudio biofarmacéutico
comparativo de marcas comerciales de tabletas de Ciprofloxacino
disponibles en el mercado colombiano, en los resultados obtenidos de
los ensayos de valoracion, uniformidad, dosificacion y peso promedio, en
todos los casos, los datos satisfacen las especificaciones farmacopeicas;

con valores entre 95,6-107,4 % para el contenido de ingrediente activo, lo

cual se ajusta correctamente a los limites de 90,0-110,0 %, y valores de
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aceptacion entre 2,5-11,6 %, inferiores al 15 % establecido en la USP-33.
El ensayo de peso promedio mostré que los productos distribuyen los 500
mg de ciprofloxacino en tabletas que oscilan entre 707,0-886,0 mg. Para la
identificacion del principio activo se compararon los cromatogramas
obtenidos en el ensayo de \valoracién, evidenciandose total
correspondencia en los tiempos de retencion de las muestras y el estandar
de referencia.

En la presente investigacion se determiné la cantidad de principio activo de
dos presentaciones farmacéuticas una genérica y otra comercial de
Ketorolaco trometamina de 10mg tabletas para verificar que tengan la
misma cantidad de principio activo, se tomaron 20 tabletas de cada
presentacién para el analisis de dos laboratorios diferentes, el andlisis
comparativo de los productos permitié evidenciar diferencias entre las
presentaciones en estudio, ambos medicamentos cumplen con las
especificaciones oficiales de identificacién y cuantificacion del principio

activo, segun las especificaciones establecidas en la USP 38.

Segun la investigacion realizada por Nataly Trejos C y Myriam E. Tello
(2008) sobre La validacion de una metodologia analitica por HPLC para
la cuantificacion de Sulfadiazina de plata en crema; El método oficial en
la farmacopea de los Estados Unidos (USP 30), por cromatografia liquida
de alta eficiencia (HPLC), para la cuantificacion de sulfadiazina de plata, se
estandarizé y validé para una formulacion en crema al 1%. La validacion
indica que la metodologia analitica es especifica frente a los auxiliares de
la formulacion y productos de descomposicion, y lineal en un rango de
concentraciones de 12 a 20 yg/mL. La repetibilidad y precision intermedia
presentan coeficientes de variacion menores al 1,1%, en tanto que la
exactitud medida a través del porcentaje de recuperacion es de 87,4% v,
por tanto, puede ser aplicada con confiabilidad en el control de calidad del
producto.®

El método presento buena precision al obtener una RSD menor a 1.5%

como requerimiento especffico del sistema y como dato rescatable e
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importante los resultados de cuantificacion de Ketorolaco trometamina fue
109.29% para la clasificacion comercial y 93.74% para la clasificacion

genérica, por lo tanto cumpli6 con los criterios de aceptacion de la

farmacopea USP — 38.
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CONCLUSIONES

Con la presente investigacion se logré determinar la cuantificacion de
tabletas de Ketorolaco trometamina 10mg, de clasificacion genérica
obteniéndose un 93.74%, demostrando que cumpli6é con los criterios de
aceptacion establecidos en la farmacopea USP 38 (90.0 % - 110.0% de
la cantidad declarada), demostrando que el contenido de principio activo
declarado por el fabricante es el correcto, interfiriendo de tal manera que
este producto es garantizado a la sociedad un medicamento de eficiente

calidad.

Se logré determinar la cuantificacion de tabletas de Ketorolaco
trometamina 10mg, de clasificacion comercial obteniéndose un 109.29%,
demostrando que cumplié con los criterios de aceptacion establecidos
en la farmacopea USP 38 (90.0 % - 110.0% de la cantidad declarada).

Con esta investigacion se logro demostrar que las tabletas de
clasificacion comercial y genérica cumplié con los criterios de aceptacion
establecidos por la farmacopea USP 38 (no menor de 90.0 % y no mayor
de 110.0%) de la cantidad declarada de Ketorolaco trometamina 10mg,
pero quien demostrd tener mas concentracion es el Ketorolaco
trometamina de marca con un 109.29% y el genérico con un 93.74%
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RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar la comparacion de las diferentes marcas de

tabletas de Ketorolaco; con mayor muestra de la que se trabajo.

Se recomienda realizar estudios de control de calidad post
comercializacion en productos de clasificacion comercial de los
diferentes laboratorios, para comprobar y verificar que estos productos
cumplen exactamente, segun el criterio de cuantificacion, con Ilo

establecido en la farmacopea USP-38.

Se recomienda realizar la cuantificacion de principio activo de
medicamentos de clasificacion genérica y comercial con el mismo
principio activo, para determinar si existe diferencia significativa entre los
dos productos para luego comparar con lo establecido en la
farmacopea USP-38.
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ANEXO N°1: MATRIZ DE CONSISTENCIA

TITULO: ESTUDIO COMPARATIVO DE LA CONCENTRACION DE PRINCIPIO ACTIVO DE KETOROLACO 10mg
TABLETA EN MUESTRAS GENERICA'Y COMERCIAL
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ANEXO N°2: Informe de Ensayo de la Formulacion Genérica

UNIVERSIDAD CATOLICA DE SANTA MARIA
FACULTAD DE CIENCIAS FARMACEUTICAS, BIOQUIMICAS Y BIOTECNOLOGICAS
LABORATORIO DE ENSAYO Y CONTROL DE CALIDAD
Urb. San José SIN Umacollo CAMPUS UNIVERSITARIO H-204/205 & + 51 54 251210 ANEXO 1166

laboratoriodeensayo@ucsm.edu.pe @ http://www.ucsm.edu.pe = Aptdo. 1350
AREQUIPA - PERU

INFORME DE ENSAYO
N° DE INFORME: ANA04K15.001972B

Nombre del Cliente : VILMA ELIZABETH SOTO COAQUIRA

Direccioén del Cliente : URBMONTERREY I3JLBYR

RUC : NO DECLARA

Condicion del Muestreado : POR EL CLIENTE

Descripcion : KETOROLACO 10 mg MEDROCK
LOTE 103595 VENCE 03-2018

Tamaiio de muestra : 20 Tabs

Fecha de Recepcion : 04/11/2015

Fecha de Inicio del Ensayo : 04/11/2015

Fecha de Emision de Informe  : 10/11/2015

Pagina :1de1

k ANALISIS FISICO - QUIMICO:

ANALISIS RESULTADO
Determinacion cuantitativa de principio activo (mg/tab ketorolaco)

Determinacién de contenido (HPLC) segin USP38-NF33 Page 4012 9,28 (DSR 1,08%)
Pharmacopeial Forum: Volume No. 41(1)

OBSERVACIONES:
Este documento al ser emitido sin el simbolo de acreditacion, no se encuentra dentro del marco de Ia acreditacion otorgada por INACAL -DA
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Los resultados emitidos en el presente informe se relacionan tnicamente a las muestras ensayadas. Este documento no
debe ser reproducido, sin autorizacion escrita del Laboratorio de Ensayo y Control de Calidad

Fuente: Laboratorio de ensayoy control de calidad. UCSM
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ANEXO N°3: Informe de Ensayo de la Formulacién Comercial

UNIVERSIDAD CATOLICA DE SANTA MARIA
FACULTAD DE CIENCIAS FARMACEUTICAS, BIOQUIMICAS Y BIOTECNOLOGICAS
LABORATORIO DE ENSAYO Y CONTROL DE CALIDAD
Urb. San José SIN Umacollo CAMPUS UNIVERSITARIO H-204/205 & + 51 54 251210 ANEXO 1166

|aboratoriodeensayo@ucsm.edu.pe @ http://www.ucsmedu.pe  * Aptdo. 1350
AREQUIPA - PERU

INFORME DE ENSAYO
N° DE INFORME: ANA04K15.001972A

Nombre del Cliente : VILMA ELIZABETH SOTO COAQUIRA

Direccion del Cliente : URB MONTERREY I3JLBYR

RUC : NO DECLARA

Condicién del Muestreado : POR EL CLIENTE

Descripcion : KETOROLACO 10 mg HANALGEZE HERSIL
LOTE 112025 VENCE 07-2018

Tamano de muestra : 20 Tabs

Fecha de Recepcion : 04/11/2015

Fecha de Inicio del Ensayo : 04/11/2015

Fecha de Emision de Informe  : 10/11/2015

Pagina »1de

I ANALISIS FISICO - QUIMICO:

ANALISIS RESULTADO
Determinacién cuantitativa de principio activo (mg/tab ketorolaco)

Determinacion de contenido (HPLC) segin USP38-NF33 Page 4012
Pharmacopeial Forum: Volume No. 41(1)

10,82 (DSR 1,72%)

OBSERVACIONES:
Este documento al ser emitido sin el simbolo de acreditacion, no se encuentra dentro del marco de la acreditacién otorgada por INACAL -DA
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Los resultados emitidos en el presente informe se relacionan Unicamente a las muestras ensayadas. Este documento no
debe ser reproducido, sin autorizacioén escrita del Laboratorio de Ensayo y Control de Calidad

Fuente: Laboratorio de ensayo y control de calidad. UCSM.
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ANEXO N° 4: Ensayo de Cuantificacion de tabletas de ketorolaco

trometamina farmacopea USP 38
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4012 Ketorolac / Official Monographs

Acceptance criteria: The chromatogram obtained ex-

hibits two main peaks corresponding to ketorolac and
the internal standard.

ASSAY
* PROCEDURE

[NoTE—Protect all the solutions from light.]

Mosblle p;\ase: Methanol, water, and glacial acetic acid
(55:44:1

Diluent: "Methanol and water (1:1). [NoTE—Resolution
may be increased b increasing the proportion of water
in the Mobile phase.{

Internal standard solution: 0.3 mg/mL of naproxen in
methanol

Standard stock solution: 0.24 mg/mL of USP Ketorolac
Tromethamine RS in methanol

Standard solution: 0.024 mg/ml of USP Ketorolac
Tromethamine RS from the Standard stock solution and
0.03 mg/mL of Internal standard solution in Diluent

Sample stock solution: Nominally 0.24 mg/mL of
ketorolac tromethamine in methanol, from an equiva-
lent volume of Injection.

Sample solution: ' Transfer 5.0 mL of the Sample stock
solution and 5.0 mL of the Internal standard solution to a
50-mL volumetric flask, and dilute with Diluent to
volume.

Chromatographic system
(See Chromatography (621), System Suitability.)

Mode: LC

Detector: UV 254 nm
Column: 4.6-mm x 25-cm; 5-um packing L1
Flow rate: 1.2 mL/min
Injection volume: 100 uL
System suitability
Sample: Standard solution
[NoTE—The relative retention times for ketorolac and
naproxen are 0.7 and 1.0, respectively.]
Resolution: NLT 5.4 between ketorolac and naproxen
Column efficiency: NLT 2700 theoretical plates for the
ketorolac peak
Tailing factor: NMT 1.5 for the ketorolac peak
Relative standard deviation: NMT 1.5%
Analysis
Samples: Standard solution and Sample solution
Calculate the percentage of ketorolac tromethamine
(CisH13NO; - C4H11NO3) in each mL of Injection taken:

Result = (Ry/Rs) x (Gi/Cy) x 100

Ry = peak response ratio of ketorolac to naproxen
from the Sample solution

Rs = peak response ratio of ketorolac to naproxen
from the Standard solution

(@} = concentration of USP Ketorolac Tromethamine
RS in the Standard solution (mg/mL)

Cy = nominal concentration of ketorolac

tromethamine in the Sample solution
(mg/mL)
Acceptance criteria: 90.0%-110.0%

SPECIFIC TESTS

* PH (791): 6.9-7.9

* BACTERIAL ENDOTOXINS TEST (85): It contains NMT 5.8
USP Endotoxin Units/mg of ketorolac tromethamine.

* STERILITY TESTS (71): Meets the requirements for Test for
Sterility of the Product to Be Examined, Membrane Filtration

* PARTICULATE MATTER IN INJECTIONS (788): Meets the re-
quirements for small-volume injections

* OTHER R)EQUIREMENTS: Meets the requirements for Injec-
tions (1

ADDITIONAL REQUIREMENTS

* PACKAGING AND STORAGE: Preserve in single-dose contain-
ers, preferably of Type | glass, protected from light, and
store at controlled room temperature.

USP 38

* USP REFERENCE STANDARDS (11)
USP Endotoxin RS
USP Ketorolac Tromethamine RS

Ketorolac Tromethamine Tablets

DEFINITION

Ketorolac Tromethamine Tablets contain NLT 90.0% and
NMT 110.0% of the labeled amount of ketorolac
tromethamine (C;sH,3NO; - CHiNO3).

IDENTIFICATION

* The retention time of the major peak of the Sample solu-
tion corresponds to that of the Standard solution, as ob-
tained in the Assay.

ASSAY
* PROCEDURE

Mobile phase: Methanol, water, and glacial acetic acid
(55:44:1)

Diluent: Methanol and water (1:1). [NoTE—Protect all
volumetric solutions from light.]

Standard stock solution: 0.24 mg/mL of USP Ketorolac
Tromethamine RS in methanol

Standard solution: 24 ug/mL of USP Ketorolac
Tromethamine RS in Diluent from Standard stock solution
System suitability stock solution: 25 ug/mL each of
USP Ketorolac Tromethamine RS, USP Ketorolac Related
Compound A RS, USP Ketorolac Related Compound B
RS, USP Ketorolac Related Compound C RS, and USP
Ketorolac Related Compound D RS in methanol
System suitability solution: 0.25 ug/mL each of USP
Ketorolac Tromethamine RS, USP Ketorolac Related
Compound A RS, USP Ketorolac Related Compound B
RS, USP Ketorolac Related Compound C RS, and USP
Ketorolac Related Compound D RS in Standard solution
from System suitability stock solution

Sample stock solution: 0.2 mg/mL of ketorolac
tromethamine prepared as follows. Transfer 10 Tablets
to a suitable volumetric flask. Add a quantity of water
equivalent to about 10% of the volume of the flask,
and sonicate until the Tablets are disintegrated. Add a
quantity of methanol equivalent to 40% of the volume
of the flask, and sonicate for 10 min to dissolve the
ketorolac tromethamine. Cool to ambient temperature,
dilute with methanol to volume, and mix. Centrifuge,
or allow to settle.

Sample solution: 0.02 mg/mL of ketorolac
tromethamine in Diluent from Sample stock solution

Chromatographic system

(See Chromatography (621), System Suitability.)

Mode: LC

Detector: UV 254 nm
Column: 4.6-mm x 25-cm; 5-um packing L1
Flow rate: 1.2 mL/min
Injection volume: 100 uL
Run time: 3.8 times the retention time of ketorolac
eak
SyFs’tem suitability*
Samples: System suitability solution and Standard
solution
[NoTeE—The relative retention times are 0.8 for ketorolac
related compound B and 1.0 for the ketorolac peaks.]
Suitability requirements
Resolution: NLT 1.5 each between the keterolac and
ketorolac related compound B and ketotolac and
ketorolac related compound C peaks, System suitabil-
ity solution
Column efficiency: NLT 2700 theoretical plates,
Standard solution

Fuente: The United States pharmacopial convention USP 38. Pag. 4012
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ANEXO N°5 : Cuantificacion de ketorolaco trometamina Estandar

Universidad Catolica de Santa Maria
Laboratorio de Ensayo y Control de Calidad
Area de Analisis Instrumental - HPLC

Secuencia DAPROYECTOS HPLC\CONTROL DE CALIDAD\Control de Calidad\Data\muestras control\001...
Analista rabril
1: 254 nm, 1 nm ketorolaco ketorolaco ketorolaco
Sample ID Sampl... Vial Volume Total Fac... Retention Time Area ESTD Conc...
001972 std ketorolaco 001 05/... 1 1 20 1.0000 521 2049799.00 0.0239
001972 std ketorolaco 001 05/... 1 1 20 1.0000 522 2071230.00 0.0239
001972 std ketorolaco 001 05/... 1 1 20 1.0000 522 2016145.00 0.0239
Min: 521 2016145.00 0.0239
Max: 522 2071230.00 0.0239
Mean: 522 2045724 67 0.0239
Std Dev: 0.01 27767 60 0.0000
%RSD: 0.10 1.36 0.0000
1: 254 nm, 1 nm ketorolaco
Data Full Filename Acqui... # corrida
DAPROYECTOS HPLC\CONT... 05.11.... 1
DAPROYECTOS HPLC\CONT... 05.11.2015
DAPROYECTOS HPLC\CONT... 05.11.2015

Fuente: Laboratorio de ensayo y control de calidad. UCSM. Estandar 2015
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ANEXO N°6 : Cuantificacién de ketorolaco trometamina Genérico

Universidad Catolica de Santa Maria

Laboratorio de Ensayo y Control de Calidad
Area de Analisis Instrumental - HPLC

Secuencia DAPROYECTOS HPLC\CONTROL DE CALIDADVControl de Calidad\Data\muestras control\001 ...
Analista rabril
1: 254 nm, 1 nm ketorolaco ketorolaco ketorolaco
Sample ID Sampl... Vial Volume Total Fac... Retention Time Area ESTD Conc...
001972 ketorolaco 002 05/11/2_.. 1 3 20 1.0000 521 1821957.00 0.0216
001972 ketorolaco 002 05/11/2... 1 3 20 1.0000 521 1811601.00 0.0215
001972 ketorolaco 002 05/11/2_.. 1 3 20 1.0000 518 1784193.00 0.0212
Min: 518 1784193.00 0.0212
Max: 521 1821957.00 0.0216
Mean: 520 1805917.00 0.0214
Std Dev: 0.02 19513.09 0.0002
%RSD: 0.34 1.08 1.0805
1: 254 nm, 1 nm ketorolaco
Data Full Filename Acqui... # corrida
DAPROYECTOS HPLCVCONT... 05.11.... 1
DAPROYECTOS HPLCVCONT .. 05.11.2015
DAPROYECTOS HPLC\CONT .. 05.11.2015

Fuente: Laboratorio de ensayo y control de calidad. UCSM. Producto Genérico 2015
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ANEXO N°7: Cuantificacion de ketorolaco. Comercial

Universidad Catolica de Santa Maria
Laboratorio de Ensayo y Control de Calidad
Area de Analisis Instrumental - HPLC

Secuencia
Analista

1: 254 nm, 1 nm

Sample ID

001972 ketorolaco 001 05/11/2...
001972 ketorolaco 001 05/11/2...
001972 ketorolaco 001 05/11/2...

1: 254 nm, 1 nm
Data Full Filename
DAPROYECTOS HPLC\CONT...
DAPROYECTOS HPLC\CONT...
DAPROYECTOS HPLC\CONT...

DAPROYECTOS HPLCWCONTROL DE CALIDADVControl de Calidad\Data\muestras control\001...

rabril

Sampl... Vial Volume Total Fac...

1 2 20 1.0000
1 2 20 1.0000
1 2 20 1.0000
Min:
Max:
Mean:
5td Dev:
%RSD:
ketorolaco
Acqui... # corrida
05.11.... 1
05.11.2015
05.11.2015

ketorolaco
Retention Time
5.22
5.22
5.21

5.21
5.22
5.22
0.00
0.06

ketorolaco

Area
2045507.00
1998875.00
1978004.00

1978004.00
2045507.00
2007462.00
34561.05
1.72

ketorolaco

ESTD Conc...
0.0243
0.0237
0.0235

0.0235
0.0243
0.0238
0.0004
1.7216

Fuente:

Laboratorio de ensayo y control de calidad. UCSM. Producto Comercial 2015.
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ANEXO N°8: Cromatograma de ketorolaco trometamina - Estandar

Fuente: Laboratorio de ensayoy control de calidad. UCSM 2015.
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ANEXO N° 9: Cromatograma de ketorolaco trometamina - Muestra genérica.

mAU

Fuente: Laboratorio de ensayo y control de calidad. UCSM 2015
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ANEXO N°10: Cromatograma de ketorolaco trometamina - Muestra comercial.
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Fuente: Laboratorio de ensayoy control de calidad. UCSM 2015.
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ANEXO N°11: Fotografias de la investigacion

Foto N° 1: Peso de cada una de las tabletas

Fuente: Elaboracion propia

Foto N° 2: Soluciones preparadas

Fuente: Elaboracién propia
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Foto N° 3: Preparaciéon del estandar

Fuente: Elaboracion propia

Foto N° 4: Ultrasonido

Fuente: Elaboracion propia
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Foto N° 5: Filtrado de la solucione Estandar

Fuente: Elaboracion propia

Foto N° 6: Filtrado de la solucién muestra

Fuente: Elaboracion propia
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Foto N° 7: Filtrado de la fase mévil

Fuente: Elaboracion propia

Foto N° 8: HPLC

Fuente: Elaboracion propia Fuente: Elaboracion propia
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1.

2.

4.

GLOSARIO DE TERMINOS

Adulteracion: El producto original ha sido privado, en forma parcial
o total, de sus elementos Utiles o caracteristicos, reemplazandolos
0 no, por otros inertes o extrafios de cualquier naturaleza, para
disimular u ocultar: alteraciones, deficiente calidad de materias

primas o defectos de elaboracién.

Antiinflamatorio: Se aplica al medicamento o procedimiento
médico usados para prevenir o disminuir la inflamacién de los

tejidos.

Buenas précticas de manufactura: Es un conjunto de
instrucciones operativas 0 procedimientos operacionales que
tienen que ver con la prevencion y control de la ocurrencia de
peligros de contaminaciéon. Tiene que ver con el desarrollo y
cumplimiento de nuevos habitos de Higiene y de Manipulacion,
tanto por el personal involucrado en los procesos, como en las
instalaciones donde se efectla el proceso, en los equipos que se

utilizan para hacer un producto, en la seleccion de los proveedores.

Certificado de Anélisis: Es el documento técnico sanitario emitido
por el Centro Nacional de Control de Calidad, por un laboratorio
acreditado en el Peru o por el organismo certificador del pais de
origen, en el que se reportan los resultados de la totalidad de los
andlisis o pruebas requeridas por las obras oficiales, obras no
oficiales o técnica propia del fabricante para un lote de producto,
segun corresponda. Cuenta con conclusiones basadas en los

resultados analiticos obtenidos.
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Control de Calidad: Conjunto de procedimientos, técnicos y
actividades operativas, destinados a medir, confrontar y verificar
gue un producto cumpla con las caracteristicas y especificaciones

planificadas.

Cromatografia: Es un método fisico de separacion para la
caracterizaciéon de mezclas complejas, la cual tiene aplicacion en
todas las ramas de la ciencia. Es un conjunto de técnicas basadas
en el principio de retencidén selectiva, cuyo objetivo es separar los
distintos componentes de una mezcla, permitiendo identificar y

determinar las cantidades de dichos componentes.

Cromatégrafo es el equipo que permite una separacion

sofisticada.

Equivalencia farmacéutica: Es un término utilizado en
farmacocinética para evaluar comparativamente la equivalencia
terapéutica in vivo entre dos formulaciones de un medicamento que
contiene el mismo principio activo o farmaco. Para que dos
medicamentos sean bioequivalentes deben ser equivalentes
farmacéuticos (igual dosis y forma farmacéutica) y su
biodisponibilidad, en magnitud y velocidad, debe ser similar en tal
grado que sus efectos, en términos de eficacia y seguridad, seran

esencialmente los mismos.

Farmaco o principio activo: toda sustancia natural, sintética o
biotecnolégica que tenga alguna actividad farmacolégica y que se
identifique por sus propiedades fisicas, quimicas 0 acciones
bioloégicas, que no se presente en forma farmacéutica y que redna
condiciones para ser empleada como medicamento o ingrediente

de un medicamento.
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10.Farmacopea: Conjunto de técnicas y procedimientos para la
preparacion de medicamentos. La farmacopea se refiere a libros
recopilatorios de recetas de productos con propiedades
medicinales reales o supuestas, en los que se incluyen elementos
de su composicion y modo de preparacion editados desde el
Renacimiento, y que mas tarde serian de obligada tenencia en las

oficinas de farmacia.

11.Fase estacionaria es la sustancia que esta fija en una posicién en
el procedimiento de la cromatografia. Un ejemplo es la capa de

silica en la cromatografia en capa fina.

12.Fase movil: Es la fase que se mueve en una direccidén definida.
Puede ser un liquido (cromatografia de liquidos o CEC). un gas
(cromatografia de gases) o un fluido supercritico (cromatografia de
fluidos supercriticos). La fase movil consiste en la muestra que esta
siendo separada/analizada y el disolvente, que se mueven por el

interior de la columna.

13.Forma Farmacéutica: Es la forma como se ofrece un producto
para su comercializacion con relacion al tipo de envase y contenido

en volumen y nimero de unidades.

14.Ingrediente Farmacéutico Activo: Una sustancia o compuesto a
utilizarse en la fabricacion de un producto farmacéutico como

compuesto farmacolégicamente activo.

15.Lote: Una cantidad definida de materia prima, material de
envasado o producto procesado en un solo proceso o en una serie
de procesos, de tal manera que puede esperarse que sea
homogéneo. En el caso de un proceso continuo de fabricacion, el

lote debe corresponder a una fraccidén definida de la produccion,
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gue se caracterice por la homogeneidad que se busca en el
producto. A veces es preciso dividir un lote en una serie de sub-
lotes, que mas tarde se juntan de nuevo para formar un lote final

homogéneo.

16.Medicamento: toda sustancia o mezcla de sustancias de origen
natural o sintético que tenga efecto terapéutico, preventivo o
rehabilitatorio, que se presente en forma farmacéutica y se
identifique como tal por su actividad farmacoldgica, caracteristicas

fisicas, quimicas y bioldgicas.

17.Medicamento genérico: Es el producto farmacéutico cuyo nombre
corresponde a la Denominacién Comun Internacional del principio
activo, recomendado por la Organizacion Mundial de la Salud

(OMS) y no es identificado con el nombre de marca.

18.Medicamento comercial: Es aquel producto farmacéutico que se
comercializa bajo un nombre o una marca que el fabricante registra

para asegurar su uso exclusivo.

19.Muestra es la materia que va a ser analizada en la cromatografia.
Puede consistir en un simple componente 0 una mezcla de varios.
Cuando la mezcla es tratada en el curso del analisis, la fase o
fases que contienen los analitos de interés es llamada igualmente
muestra mientras el resto de sustancias cuya separacion no resulta
de interés es llamada residuo.

20.Tiempo de retencion: Es el tiempo caracteristico que tarda un
analito particular en pasar a través del sistema (desde la columna

de entrada hasta el detector) bajo las condiciones fijadas.
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21.Validacién: Accién que demuestra, en forma documentada, que un
proceso, equipo, material, actividad o sistema conduce a los

resultados previstos.
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