UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

FACULTAD DE QUIMICA

EVALUACION DEL PERFIL DE DISOLUCION DEL
KETOROLACO DE ACUERDO AL SISTEMA DE
CLASIFICACION BIOFARMACEUTICO

T E S | S
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE
QUIMICA FARMACEUTICA BIOLOGA
P R E S E N T A
PAULINA IVONNE QUIROZ SANCHEZ

MEXICO, D.F. 2008

"

b a




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Jurado asignado:

Presidente: Inés Fuentes Noriega

Vocal: Helgi Helen Jung Cook

Secretario: Sofia Margarita Rodriguez Alvarado
ler. Suplente: Maria de Lourdes Mayet Cruz

2do. Suplente: Luis Garcia Aguirre

Sitio donde se desarroll6 el tema:

Laboratorio 112 y 113, Departamento de Farmacia, Conjunto E,
Facultad de Quimica, Universidad Nacional Autbnoma de México.

Asesor del tema:
Dra. Helgi Jung Cook

Supervisor técnico:

M. en C. Maria de Lourdes Mayet Cruz

Sustentante:

Paulina Ivonne Quiroz Sanchez

.
RS
.o



AGRADECIMIENTOS

A Dios porque es mi guia, por las bendiciones que me da, porque sin él no hubiera
podido salir adelante.

A mi mama, Maria del Carmen Quiroz Sanchez, por el apoyo que me ha brindado
siempre, por cuidarme y creer en mi, también porque es la parte mas importante
de mi familia.

A mi hermanito Erick que me da mucha alegria todos los dias con sus juegos y
travesuras. El es mi mejor amigo, el mas esperado.

A mis abuelitos Juanita y Rafael porque siempre me han acompafiado en los
momentos mas importantes de mi vida.

A Daniel por compartir conmigo este momento de mi vida, por su carifio y por su
apoyo sincero.

A mis tios y primos, con los cuales he compartido momentos de gran felicidad.

Gracias a la Dra. Helgi Jung Cook por ser una excelente Maestra y persona,
ademas, claro, por permitirme realizar este proyecto bajo su asesoria.

A mis amigos: Edith, Carmina, Mario, Alfredo, Carlos, Montse y LLuvia porque han
compartido conmigo momentos muy agradables en el transcurso de la carrera. En
especial a Mario porque me ayudo cuando crei estar sola.

A la Maestra Lourdes Mayet Cruz porque me ayudo muchisimo en el trabajo
experimental y me tuvo mucha paciencia.

A la Universidad Nacional Autbnoma de México que me ha dado la educacion que
poseo, la cual representa el medio para tener un mejor porvenir.



indice

indice por temas

IO [ 01 o To [F{ox o o ] PP 1
2. GeNEralidades .........coooiiiiiii e 3
2.1. Sistema de Clasificacion Biofarmace@utiCo.............ccoeeveeiiiiiiiiiieeeeeeeeenn, 3
2.1.1. Correlacion in vitro/in vivo para medicamentos de liberacion inmediata

de acuerdo al Sistema de Clasificacion Biofarmacéutico..................... 3
2.2, BIOEBXENCION ... e e 5
2.2.1. Criterios de la FDA para el procedimiento de bioexencién de acuerdo

al Sistema de Clasificacion Biofarmac@utiCO...............uuvvvvveeeereeeeennnnnnns 6
2.2.1.1. Medicamentos susceptibles al proceso de bioexencion..................... 7
2.2.2. Criterios de la OMS para la bioexencion de acuerdo al SCB................ 8
2.2.2.1. Potencial de extender el campo de aplicacion de la bioexencion ...... 8
2.2.2.2. Criterios para el procedimiento de bioexencion .............ccccccceeeiinennn 9
2.3. Sistema de Clasificacion Biofarmacéutico y de Disposicion de

= = T 0 SRR 11
2.4, DISOIUCION ...t e e 13
2.4.1. Factores criticos en el proceso de disolucion .............cccceevvviiiieiee e, 13
2.4.2. Perfil de diSOIUCION ........ccooi e e 14
2.4.3. Comparacion de los perfiles de disolucCion............ccooevvvviiiiiiiceeeeeennn, 14
2.5.  Monografia del ketorolaco trometamina............cccceeeviiiiiiiiieriiiiieeeenene 17
2.6. Validacion de métodos analitiCoS..........cooeiiiiiniiiiiiiii s 20
T O ][] 1)/ 1 TP PPURPRPT 22
4. Desarrollo eXperimental.........cccccoiiiiiii 23
4.1. Productos emMpPleadosS........cccuuuiiiiiiiiiiiieeeit e 23
O (=T Lox 1)V 1 PRSP 23
G T |V = (=T = LI Y=o [ o o SRS PUP 24
4.4. Control de calidad. Valoracion ...........ccccccvvviieiiiieeesiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeen 25
ESTUDIO DE PERFIL DE DISOLUCION A DIFERENTES pHs
4.5. Preparacion de medios de diSOIUCION...........cccceeeeeeeeiiiiiiiiieeeeeeeeeeeiiiia, 28
4.6. Validacion del método analitico para cuantificar ketorolaco................. 28
4.6.1. Validacion del SIStEMA...........cccuviiiiiiiiiiii e 28
4.6.1.1.  LiN€AIUAM ....cevvveiiiiiie e e 28
4.6.1.2.  PIECISION ...ceviiiiiiiiiiiiiiiei ettt bbb 30
4.6.2. Validacion del MEtodO ..........ccvvvviiiiiiiiiiieeee e 31
4.6.2.1.  LiN€AIMAM .....eevvvviiiiii e e 31
4.6.2.2.  EXACHIU ...coveiiiiiiiie e e 32
T T = = Tox ][] o ISP 33
4.6.2.3.1. Repetibilidad ........ccoooeeiiiiiee e s 33
4.6.2.3.2. Reproducibilidad ...........coooriiiiiiiii 33
4.6.2.4. EStabilidad ........ccovvviiiiiiiiiiiiii e 34
4.6.2.5.  SeleCUVIOAU........uuiiii e e 35
4.6.2.6. Evaluacion del efecto del filtro ..........oeeveuviiiiiiiiee s 36

| lars



indice

4.7. Estudio de perfil de DiSOIUCION ........cccvvviiiiiiiiiiiiiee e, 37
5. Resultados y analisis de resultados ..............couvviviiiiiiieeeeiiiiie e eeeeeeeeieens 42
5.1. Control de calidad. Valoracion ..........ccccccciiiiiiiieeee, 42
5.2.  Validacioén del sistema. Linealidad y precision ..........ccocccvveeiieeeniniennnns 43
5.3.  Validacion del Metodo ...........cooeviiiiiiiiiiiii 45
5.3.1. Linealidad, precision y eXactitud............ccccooieuviiiiiiieniiieeeniiiieeeee e 45
5.3.2. Estabilidad...........cooooriiiiii 49
5.3.3. SeleCtividad .......ccooeiiiiiiii e 49
5.3.4. Evaluacion de la influencia del filtro ...........ouvvieiiiiiiii e, 53
5.4, DISOIUCION.....ccoiiieiiieee e 54
5.4.1. Perfiles de disolucion en medio HCI 0.1 N pH 1.2......cccooiiiiiiiiiinnennnnnns 54
5.4.2. Perfiles de disolucion en medio acetatos 0.05 M pH 4.5...................... 55
5.4.3. Perfiles de disolucién en medio fosfatos 0.05 M pH 6.8....................... 57
5.4.4. Modelo dependiente. Ajuste al mejor modelo ...........ccoevvvvviiiiiiieeeinnns 60
6. CONCIUSIONES ... et e e e et e bbb e e 64
7. BiblHOGrafia.....cccooiiiieeee e 65
ST Y o =] g o [ o = USRI 68

indice de tablas

Tabla 1. Expectativa de correlacion in vitro/in vivo para productos de liberacion

inmediata de acuerdo al Sistema de Clasificacion Biofarmacéutico..................... 5
Tabla 2. Ingredientes activos elegibles para la bioexencion de acuerdo a la
D A e 7
Tabla 3. Ingredientes activos elegibles para la bioexencion de acuerdo a la
1 PP 10
Tabla 4. Sistema de Clasificacion Biofarmacéutico y de Disposicion de
=T 4 F= U0 1 USSP 12
Tabla 5. Modelos cinéticos de diSOIUCION ............cceeeeeeiiiiiiiieee e, 16
Tabla 6. Solubilidad del ketorolaco en diferentes pHS.........cccocevviiiiiieieeecn, 17
Tabla 7. Curva de calibraCion............ccoooiiiiiiiii 29
Tabla 8. Valoracion de los productos de eStudiO.........cceeevvrvveeiiiviiiiinn e 42
Tabla 9. Resultados de la validacion del sistemaapH 1.2 ......ccccceeveiiieeinininnnnne. 43
Tabla 10. Resultados de la validacion del sistemaapH 4.5 ... 43
Tabla 11. Resultados de la validacion del sistemaa pH 6.8 ............ccoovvevvvivnnnnnnn. 44
Tabla 12. Validacion del método Ketorolaco BEST GlapH 1.2........cccceeveeeeeenn. 45
Tabla 13. Validacion del método Torkol a pH 1.2......ccoooeeiiiiiiiiiiiciiee e 46
Tabla 14. Validacion del método Ketorolaco BEST GlapH 4.5..........ooovvivivnnnnnnn. 46
Tabla 15. Validacion del método Torkol a pH 4.5........c..uveeiiiiiiiiiiiieee e, 47
Tabla 16. Validacion del método Ketorolaco BEST GlapH 6.8..........ccoovvvvvnnnnnnn. 47
Tabla 17. Validacion del método Torkol a pH 6.8............cooviiiiiiiiiiiiiii e, 48
Tabla 18. Estabilidad del Ketorolaco ..., 49
Tabla 19. Longitud de onda de maxima absorbancia del Dolac ® y Mavidol a pH:
1.2, 4.5y 6.8 en comparacion con el estandar de ketorolaco ...............cccccennnnnee 50
Tabla 20. Evaluacion de la influencia del filtro..........ccooeeee 53
I lapa



indice

Tabla 21. Perfiles de disolucion de los productos en estudioa pH 1.2 ................ 54
Tabla 22. Perfiles de disolucion de los productos en estudio a pH 4.5 ................ 56
Tabla 23. Perfiles de disolucién de los productos en estudioa pH 6.8 ................ 57
Tabla 24. Ajuste a los modelos cinéticos de ler ordeny Weibull......................... 60
Tabla 25. Mejor @StMACION ..........cooiiiiiiiiici e e 61
Tabla 26. Validacién del método, reproducibilidad, Ketorolaco BEST Gil............. 68
Tabla 27. Validacion del método, reproducibilidad, Torkol ...........cccceeeveeeiivinnnnnn.n. 68
Tabla 28. Ketorolaco BEST Gl en medio HCI 0.1 N, pH 1.2.....ccccoviiiiiiiiiiiereennnn. 69
Tabla 29. Dolac ® en medio HCI 0.1 N, pH 1.2 ...ouvuiiiiiiiiciiee e 69
Tabla 30. Mavidol en medio HCI 0.1 N, pH 1.2 ..o e 70
Tabla 31. Torkol en medio HCI 0.1 N, PH 1.2...ccoiiiiiiiiiiii e 70
Tabla 32. Rolodiquim en medio HCI 0.1 N, pH 1.2.....coiiiiiiiiiiee e 70
Tabla33. Ketorolaco BEST Gl a pH 4.5 ..o 71
Tabla 34. Dolac ® @ PH 4.5... .o s 71
Tabla 35. Mavidol @ PH 4.5, 71
Tabla 36. Rolodiquim a pH 4.5 72
Tabla 37. TOrKol @ PH 4.5 ....ee e e 72
Tabla 38. Ketorolaco BEST Gl a pH 6.8......ccoooiiiiiiiiii 72
Tabla 39. Dolac ® @ PH 6.8 ......cccooiiiiieci e 73
Tabla 40. Mavidol @ PH B6.8.........ooiiiiiie e e 73
Tabla 41. Torkol @ pH 6.8 ... 73
Tabla 42. Rolodiquim @ pH 6.8 ... .coeiiii e e 74

indice de figuras y gréficas

Figura 1. Espectros de absorcion en medio HCI 0.1 N, 2 pug/mML........cuvvvvvreeeennee. 50
Figura 2. Espectros de absorcion en medio HCI 0.1 N, 14 pug/mML.........vvvvvvrvenneee. 50
Figura 3. Espectros de absorcion en medio de acetatos, 2 pg/mL........ccccceeeennnne 51
Figura 4. Espectros de absorcion en medio de acetatos, 14 ug/mL.........c.c..eee..... 51
Figura 5. Espectros en medio de fosfatos, 2 ug/mML .........coovviiiiiiiiiieiiiicieeeeeee, 51
Figura 6. Espectros en medio de fosfatos, 14 ug/ML ...........uvveviiiiieiiiiiiieeeinnnns 52
Grafica 1. Perfiles de disolucion de los productos de estudioapH 1.2................ 55
Gréfica 2. Perfiles de disolucion de los productos de estudioa pH 4.5................ 56
Grafica 3. Perfiles de disolucion de los productos de estudio a pH 6.8................ 58
Grafica 4. Ajuste del perfil de disolucién del Ketorolaco BEST apH 1.2 ala
CINELICA UE 18I OFUEBN ... e e 61
Grafica 5. Ajuste del perfil de disolucién del Ketorolaco BEST a pH 4.5 al modelo
e WEIDUIL.....coeeeee e et 62
Grafica 6. Ajuste del perfil de disolucién del Ketorolaco BEST a pH 6.8 al modelo
de WEIDUIL.....co e 62
Grafica 7. Ajuste del perfil de disolucién del DOLAC ® a pH 1.2 al modelo de
WEIBUIL ..ottt e e e e e eeeeeeeesbresaeneeenees 62
Gréfica 8. Ajuste del perfil de disolucion del Mavidol a pH 1.2 al modelo de
WEIDUIL ... et as 63
iii e



indice

Siglas, abreviaturas y simbolos.

ABS

b

Cv
DE
ERDR
FDA

FEUM
g

Gl
HCI
HHS

HPLC
VIV
A
Amax
mg
min
mL
um

M

m
NaOH
N
OMS
pka

r2

rpm
SCB
S y/x
USP

Absorbancia

Ordenada al origen de la recta

Coeficiente de variacién

Desviacion estandar

Error relativo debido a la regresion

Food & Drug Administration. Administracion de
alimentos y farmacos de Estados Unidos de América
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos
Gramos

Genérico intercambiable

Acido clorhidrico

Health Department & Human Services. Departamento
de Salud y Servicios Humanos de Estados Unidos de
Ameérica

Cromatografia de liquidos de alta resolucién

In vitro/ in vivo

Longitud de onda

Longitud de onda de maxima absorbancia
Miligramos

Minutos

Mililitros

Micrometros

Molar

Pendiente de la recta

Hidréxido de sodio

Normal

Organizacion Mundial de la Salud

Logaritmo negativo de la constante de disociacion
acida.

Coeficiente de correlacion

Revoluciones por minuto

Sistema de Clasificacién Biofarmacéutico

Desviacion estandar de la regresion

Farmacopea de los Estados Unidos de Norteamérica



Introduccién

INTRODUCCION

Las pruebas de bioequivalencia son aceptadas hoy, como un estandar para
establecer la aprobacion de cambios mayores en el proceso de manufactura vy,
particularmente para aprobar los productos genéricos. Durante los pasados 25
afos, esta prueba ha sido basada en la medicion de los niveles en plasma y la
equivalencia de estos niveles respecto a aquellos del producto de referencia.
Mientras que el estudio in vivo de bioequivalencia ha sido el estandar aceptado, un
nuevo estandar, aplicable a un numero significativo de medicamentos, ha sido
aprobado por la FDA. Este estandar se basa en asegurar que la absorcion de los
medicamentos comparados es similar, y esta fundamentado en el proceso que

controla la absorcion.

Para cualquier medicamento administrado oralmente, los parametros
fundamentales que controlan la velocidad y el grado de absorcion de los farmacos
son: la solubilidad acuosa y la permeabilidad en el tracto gastrointestinal, por ello
el Sistema de Clasificacion Biofarmacéutico (SCB) clasifica los farmacos dentro de
cuatro clases dependiendo de su solubilidad y permeabilidad. EI SCB ha sido una
guia util para reconocer cuando y como las pruebas de disolucion pueden ayudar
en el disefio y la evaluacion de formas farmacéuticas orales, y para definir cuales
pruebas son las mas adecuadas para asegurar la bioequivalencia in vivo. La FDA
ha implementado recientemente el SCB para permitir la exencion de las pruebas in
vivo de biodisponibilidad y bioequivalencia para formas farmacéuticas solidas
orales de liberacion inmediata que contengan farmacos clase 1 (alta solubilidad,
alta permeabilidad). Se ha propuesto también la exencion de los farmacos clase 3.
Dichas excenciones tienen el potencial para disminuir el costo y mejorar la calidad

de los medicamentos. ¥

- rnr



Introduccién

El ketorolaco es un analgésico, antiinflamatorio no esteroidal muy empleado en
México, su actividad analgésica es mayor que la antiinflamatoria, no genera
tolerancia ni dependencia sin embargo su dosificacion en Estados Unidos se ha

limitado por los efectos adversos que produce.

En este trabajo se evalud el perfil de disolucion de medicamentos conteniendo
ketorolaco en tres medios de disolucion, de pHs 1.2, 4.5y 6.8, para determinar si

son de rapida disolucion, mas del 85% disuelto en 30 minutos.

- rnr



Generalidades

2. GENERALIDADES

2.1. SISTEMA DE CLASIFICACION BIOFARMACEUTICO

El Sistema de Clasificacion Biofarmaceutico es un sistema cientifico para clasificar
una sustancia farmacolégica de acuerdo a su solubilidad acuosa y permeabilidad
intestinal. Cuando se combinan con las caracteristicas de disolucion in vitro del
producto farmaceéutico, el SCB toma en cuenta tres factores: la solubilidad, la
permeabilidad intestinal, y la velocidad de disolucién, los cuales gobiernan la
velocidad y el grado de la absorcién a partir de la forma farmacéutica oral. De

acuerdo con el SCB, los farmacos se clasifican como sigue:

Clase 1: Alta solubilidad-Alta permeabilidad
Clase 2: Baja solubilidad-Alta permeabilidad
Clase 3: Alta solubilidad-Baja permeabilidad

Clase 4: Baja solubilidad-Baja permeabilidad 1%

2.1.1. Correlacion in vitro/in vivo para medicamentos de liberacion inmediata
de acuerdo al Sistema de Clasificacion Biofarmacéutico

Clase 1. Farmacos de alta solubilidad y alta permeabilidad. Los farmacos de este
grupo se absorben bien (su biodisponibilidad sistémica sera menor debido al
efecto de la extraccién de primer paso/ metabolismo) y el paso limitante de la
velocidad de absorcion del farmaco sera la disolucién del farmaco o el vaciado
gastrico si la disolucion es muy rapida. En este caso el perfil de disoluciéon debe
estar bien definido y ser reproducible para asegurar la biodisponibilidad. Para
formas farmacéuticas de liberacion rapida que se disuelven muy rapidamente la
absorcion estara controlada por la velocidad de vaciado gastrico y no se espera
correlacion con la velocidad de disolucion. En el estado de ayuno la velocidad de
vaciado gastrico es dependiente del volumen y de la fase de motilidad con un

tiempo de vaciado géastrico medio de entre 5 y 22 minutos, y un promedio total de

- rnr



Generalidades

12 y 22 minutos, para volumenes administrados de 50 y 200 mL respectivamente.
Esto sugiere que la especificacion de la disolucion para formas farmacéuticas de
rapida liberacion de 85% disuelto en menos de 30 minutos puede asegurar

bioequivalencia. )

Clase 2. Farmacos de baja solubilidad-alta permeabilidad. La disolucion del
farmaco in vivo es el paso que controla la velocidad de absorcion, la absorcion,
generalmente es mas lenta que para los farmacos de clase 1. Mientras que el
contenido luminal intestinal y la membrana intestinal cambian a lo largo del
intestino, y mucho mas del intestino estd expuesto al farmaco, el perfil de
disolucién determinara el perfil de concentracion a lo largo del intestino por un
periodo mucho mayor y la absorcion ocurrira durante un periodo mas extenso de
tiempo. Consecuentemente, el perfil de disolucion deberd estar determinado por al
menos 4-6 puntos en el tiempo y por al menos 85% de la disolucion en varios pHs
fisiolégicos. Adicionalmente, las condiciones del medio deben reflejar la situacion
in vivo, la adicién de tensoactivos debe ser considerada. Los farmacos de esta
clase tendran una absorcion variable debido a las diferentes formulaciones y las
variables in vivo que puedan influir el perfil de disolucion. Los medios de disolucién
y los métodos que reflejan el proceso in vivo de control son particularmente

importantes en este caso si se esperan buenas correlaciones in vitro/in vivo. ¥

Clase 3. Farmacos de alta solubilidad-baja permeabilidad. Para este grupo de
farmacos, la permeabilidad es el paso que controla la velocidad de la absorcién.
La velocidad y el grado de absorcién del farmaco puede ser altamente variable,
pero si la disolucion es muy rapida (85 % disuelto en menos de 15 minutos), esta
variacion sera debida a las variables de: transito gastrointestinal, el contenido
luminal, y permeabilidad de la membrana y no por los factores de la forma

farmacéutica. @

Clase 4. Farmacos de baja solubilidad-baja permeabilidad. Esta clase de farmacos

presentan problemas significativos para la efectiva liberacién oral. )

- rnr
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En la tabla 1 se presenta la relacion entre el SCB y la posibilidad de encontrar una

correlacion in vitro/ in vivo.

Tabla 1. Expectativa de correlacién in vitro/in vivo para productos de liberacion
inmediata de acuerdo al Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica )

- - Expectativa de presentar correlacion IV/IV (in
Clase | Solubilidad | Permeabilidad vitro/ in vivo)

I Alta Alta Si la disolucion es mas lenta que el vaciado
gastrico existira correlacion 1V/IV, de otro
modo la correlacion sera limitada o no habra.

I Baja Alta Correlacion IVIV esperada si la velocidad de
disolucion es similar a la velocidad de
disolucion in vivo, a menos que la dosis sea
muy alta.

[l Alta Baja La absorcion (permeabilidad) es la
determinante de la velocidad, la correlacion
sera limitada o no existira.

\% Baja Baja Limitada o no correlacion IV/IV

2.2. BIOEXENCION

La bioexencion significa que se puede eximir al medicamento de los estudios de
biodisponibilidad y/o bioequivalencia. En lugar de realizar un estudio in vivo
costoso y que consume tiempo, se puede adoptar una prueba de disolucion para

tomar la decisién de si dos medicamentos son equivalentes. ©

La FDA publico una guia para la industria sobre exencion de estudios de
biodisponibilidad y bioequivalencia para formas farmacéuticas orales de liberacion
inmediata basada en el SCB en Agosto del 2000. Esta guia indica que los
promotores pueden pedir bioexenciones para formas farmacéuticas orales de
liberacion inmediata que contengan farmacos clase 1 y que ademas muestren
una rapida disolucién in vitro. ¢%

En el 2006 la OMS publicé gufas (Anexo 7 y 8) @ en las cuales se establecen los

lineamientos asi como las pruebas a realizar (disolucion o bioequivalencia) para
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Generalidades

los medicamentos incluidos en Lista de Medicamentos Esenciales de la OMS. En

el anexo 8 también se establecen los criterios para la otorgacion de la bioexencion

En las siguientes secciones se presentara de forma resumida los criterios

utilizados por la FDA y por la OMS para la bioexencion.

2.2.1. CRITERIOS DE LA FDA PARA EL PROCEDIMIENTO DE}BIOEXENCION
DE ACUERDO AL SISTEMA DE CLASIFICACION BIOFARMACEUTICO

La FDA considera los siguientes criterios para definir alta solubilidad, alta
permeabilidad y rapida disolucion:

e Solubilidad
Un farmaco se considera altamente soluble cuando la dosis mas alta es soluble en
250 mL o menos del medio acuoso dentro del intervalo de pH de 1-7.5. El volumen
estimado de 250 mL es derivado de los protocolos de los estudios de
bioequivalencia que establecen la administracion de un medicamento en

voluntarios en estado de ayuno con un vaso de agua.

e Permeabilidad
Un farmaco es altamente permeable cuando el grado de absorcién en humanos es
de 90% o mayor, basado en la determinacién del balance de masa en

comparacion con una dosis intravenosa de referencia.

e Disolucion
Un medicamento de liberacion inmediata se considera de rapida disolucién cuando
no menos del 85 % de la cantidad indicada en la etiqueta del medicamento se
disuelve en 30 minutos, usando el aparato de la USP 1 a 100 rpm (6 el aparato 2 a
50 rpm) en un volumen de 900 mL o menos en cada uno de los siguientes medios:

1) HCI 0.1 N 6 en fluido gastrico simulado de la USP sin enzimas, 2) en buffer de

- rnr



Generalidades

pH 4.5; y 3) en buffer de pH 6.8 6 en fluido intestinal simulado USP sin enzimas.
(10)

2.2.1.1. Medicamentos susceptibles al proceso de bioexencién

En la tabla 2 se presenta de forma condensada los farmacos que son elegibles

para el procedimiento de bioexencion de acuerdo al criterio de la FDA:

Tabla 2. Ingredientes activos elegibles para la bioexencién de acuerdo a la FDA ®
CLASE Il

Alta permeabilidad

Baja solubilidad

No elegibles
CLASE 1l CLASE IV
Baja permeabilidad Baja permeabilidad
Alta solubilidad Baja solubilidad
No elegibles No elegibles

Para ser considerado bioequivalente de acuerdo al procedimiento de bioexencién

de la FDA, un producto farmacéutico:

v' Debe contener un ingrediente activo farmacéutico clase 1.
v Debe ser de rapida disolucién, debe liberar al menos 85% de su contenido
en 30 minutos en tres medios diferentes a 37° C ¢19

Casos en los que no es aplicable la bioexencién:

v' Cuando el medicamento contiene excipientes que pueden influenciar la
absorcion del ingrediente activo farmaceéutico. Algunos excipientes, que se
sabe pueden causar bioinequivalencia, la cual no puede ser determinada
mediante la prueba de disolucién son: surfactantes, manitol, sorbitol.

v' Si el medicamento contiene un ingrediente activo farmacéutico con un
estrecho intervalo terapéutico. Por ejemplo: digoxina, litio, fenitoina,

warfarina.
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v' Siestd designado para absorberse en la cavidad oral, tal es el caso de las

tabletas bucales o sublinguales. © 9

2.2.2. CRITERIOS DE LA OMS PARA LA BIOEXENCION DE ACUERDO AL
SCB

El criterio para el procedimiento de bioexencion de la FDA ha sido considerado
conservador. La OMS realiz6 una revisidon de la evidencia cientifica que sugiere la
bioexencion a otras clases del SCB. En la seccion 2.2.2.1 se presenta el
fundamento para modificar los limites de solubilidad y permeabilidad que ha

impuesto la FDA.

2.2.2.1. Potencial de extender el campo de aplicacidon de la bioexencion

Redefinicion de los limites de solubilidad

El rango de pH de 1.0-7.5 para los estudios de solubilidad es un requerimiento
riguroso. En condiciones de ayuno, el rango de pH en el tracto gastrointestinal
varia desde 1.4 a 2.1 en el estbmago, 4.9 a 6.4 en el duodeno, 4.4 a 6.6 en el
yeyuno, y 6.5 a 7.4 en el ileon. En general tarda aproximadamente 85 minutos
para que el farmaco llegue al ileon. Al tiempo que el farmaco alcanza el ileon, la
disolucién del medicamento es casi completa si cumple con el criterio de rapida
disolucién, no menos de 85% disuelto en 30 minutos. Por lo cual parece
razonable redefinir el limite del rango de pH de la clasificacion de solubilidad del
SCB desde 1.0-7.5 a 1.0-6.8, en concordancia con los valores de pH de las
soluciones amortiguadoras empleadas en disoluciéon, que son de pH 1.0, 4.5y 6.8.
También se han considerado factores como el volumen de dosis de 250 mL
empleado en la clasificacion de solubilidad y la composicibn del medio de
disolucién. Sin embargo, debido a la gran variabilidad del volumen del intestino
delgado, una apropiada, definicién del limite del volumen de solubilidad es dificil
de establecer. La clasificaciébn de solubilidad se basa en la propiedad de los

farmacos para disolverse en soluciones amortiguadoras acuosas ordinarias. Un
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factor que influencia la solubilidad in vivo son las sales biliares, las cuales estan
presentes en el intestino delgado, incluso en condiciones de ayuno.

La solubilidad intestinal es quizas la solubilidad mas importante porque esta es la
region donde se absorben la mayoria de los farmacos. Muchos farmacos acidos

cuya solubilidad es baja a pH bajo se absorben bien. %

Redefinicion de los limites de la permeabilidad

Bajo la clasificacion actual de la SCB, un farmaco se considera de alta
permeabilidad cuando la fraccidn de dosis absorbida es igual o mayor que el 90%.
El criterio de 90% para la fracciébn de dosis absorbida puede ser considerado
conservador porque la fraccion de dosis determinada experimentalmente parece
ser menor al 90% para muchos farmacos que son considerados, generalmente,

como bien absorbidos o completamente absorbidos. ¢

2.2.2.2. Criterios para el procedimiento de bioexencion

Con base en lo anteriormente mencionado, los criterios de alta solubilidad y

permeabilidad son:

e Alta solubilidad

Cuando un ingrediente activo farmacéutico muestre una relacion
dosis/solubilidad de 250 mL o menos a 37° C dentro del intervalo de pH de 1.2-
6.8, se puede clasificar como altamente soluble. La dosis que debe ser usada
para el calculo es la dosis mas alta indicada en la Lista de Medicamentos
Esenciales de la OMS.

La disminucién del pH de 7.5 establecido en las guias de la FDA a 6.8 refleja la
necesidad de disolver el farmaco antes de que llegue al yeyuno-medio para

asegurar la absorcion en el tracto gastrointestinal. ©
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e Alta permeabilidad

Cuando un ingrediente activo farmacéutico se absorbe en un 85% 0 mas, es
considerado altamente permeable. El criterio de permeabilidad fue disminuido
de 90% establecido en la guia de la FDA a 85%. @

La OMS especifica que:

Estos nuevos requerimientos permiten que los medicamentos conteniendo
ingredientes activos farmacéuticos de clase Il puedan ser considerados
candidatos para bioexencion, bajo la aplicacion de un criterio de disolucion mas
estricto.

Asi mismo los medicamentos que contienen ingredientes activos farmacéuticos de
la clase Il que son acidos débiles y que tienen una relacion dosis: solubilidad de
250 mL o menos a pH 6.8 pueden ser elegibles para la bioexencién, demostrando
gue se disuelven rapidamente a pH 6.8 y similarmente al producto de referencia a
pH1.2y45. @

En la tabla 3 se muestran los criterios establecidos por la OMS para la

bioexencion:

Tabla 3. Ingredientes activos elegibles para la bioexencién de acuerdo a la
OMS

CLASE Il

Alta permeabilidad

Baja solubilidad

Elegibles
Unicamente si la
relacion D:S en 250 mL
0 menor a pH 6.8

CLASE Il CLASE IV

Baja permeabilidad  Baja permeabilidad
85% abs I:> Alta solubilidad Baja solubilidad

Elegibles sison de No elegibles

muy rapida disolucion

10

- rnr



Generalidades

¢ Requerimientos de disolucion para el medicamento:

Disolucion muy rapida (liberacién de> 85% de la cantidad indicada en el
marbete del farmaco en 15 minutos) en medios acuosos a pH 1.2, 4.5y 6.8, a
una velocidad de agitacion de 75 rpm con el aparato de paletas o 100 rpm en
el aparato de canastillas (aplica a los productos farmacéuticos que contienen

ingredientes activos farmacéuticos clase 111) ®

Répida disolucion (liberacion de> 85% de la cantidad de farmaco indicada en el
marbete en 30 minutos) en medios acuosos a pH 1.2, 45 y 6.8, a una
velocidad de agitacién de 75 rpm en el aparato de paletas o 100 rpm en el
aparato de canastillas (aplica a los medicamentos que contengan ingredientes
activos clase 1 y/o clase Il que son &cidos débiles y cumplen con el
requerimiento dosis: solubilidad de 250 mL a pH 6.8). ©

Casos en los que no es aplicable la bioexencién:

Para medicamentos orales de liberacibn inmediata con accién sistémica es

necesario realizar la prueba de bioequivalencia de acuerdo al siguiente criterio:

v si el medicamento es de estrecho intervalo terapéutico;

v' existe evidencia documentada de problemas de biodisponibilidad o
bioinequivalencia relacionada con el ingrediente activo o la formulacion (que
no se relacionan con problemas de disolucion);

v' existe evidencia cientifica que sugiere que los polimorfos del principio
activo, los excipientes y/o el proceso de manufactura pueden afectar la

bioequivalencia. @

2.3. SISTEMA DE CLASIFICACION BIOFARMACEUTICO Y DE DISPOSICION
DE FARMACOS

El sistema de clasificacion BDDCS, por sus siglas en inglés, Biopharmaceutics

Drug Disposition Classification System, se fundamenta en la solubilidad y el grado

11
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de metabolismo de un farmaco. Los autores sugieren que seria mas (util
reemplazar el criterio de permeabilidad con la principal ruta de eliminacion del
farmaco como una parte 6 en lugar del criterio de permeabilidad, actualmente
usado en el Sistema de Clasificacion Biofarmacéutico, lo cual aumentaria el
namero de farmacos clase 1 que serian elegibles para la bioexencion.

Como se observa en la tabla 4, los compuestos clase 1 serian designados como
de alta solubilidad y extenso metabolismo. La exencién de los estudios de
bioequivalencia de los farmacos clase 1, requeririan rapida disolucién. Los
compuestos clase 2 serian designados como de baja solubilidad y extenso
metabolismo; los farmacos clase 3 serian designados como de alta solubilidad y
pobre metabolismo; los farmacos clase 4 se designarian como de baja solubilidad

y pobre metabolismo.

Tabla 4. Sistema de Clasificacién Biofarmacéutica y de Disposicion de
Farmacos

Alta solubilidad Baja solubilidad

Clase1 Clase 2
Alta solubilidad Baja solubilidad
Metabolismo extenso  Metabolismo extenso

Rapida disoluddn y

=70% Metabolismo para

bicexencion

Clase 3 Clase 4

Alta solubilidad Baja solubilidad

Metabolismo pobre Pobre metabolismo

Metabolismo
extenso

Metabolismo
pobre

Se propone que el criterio inicial para la bioexencion sea para farmacos de alta
solubilidad, rapida disolucion (como para el Sistema de Clasificacion
Biofarmacéutico, conservando el requerimiento de pH 1-7.5) y mas del 70% de
metabolismo del principio activo.

Los autores de este sistema sugieren que seria mas sencillo y menos ambiguo

determinar la clase de los farmacos tomando en cuenta el grado de metabolismo

12
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en lugar de la permeabilidad (grado de absorcion) usada en el Sistema de
Clasificacion Biofarmaceéutico.
De acuerdo al Sistema de Clasificacion Biofarmacéutico y de Disposicion de

Farmacos el ketorolaco entra en la clase 1. ?327

2.4. DISOLUCION

La disolucion se define como el proceso por el cual una sustancia sélida entra en

el seno de un disolvente para producir una solucién homogénea ©

2.4.1. Factores criticos en el proceso de disolucion

En la realizacion de una prueba de disolucién existen factores que deben
controlarse para tener resultados confiables, estos factores actian incrementando

0 disminuyendo la cantidad disuelta en el medio de disolucién:

v' Temperatura. La solubilidad es un fenémeno dependiente de la
temperatura, su control cuidadoso durante el proceso de disolucién es muy
importante y debe mantenerse dentro de un intervalo de £0.5° C. Durante la
disolucién es importante que el nivel del bafio este al mismo nivel que el
medio de disolucion contenido en los vasos, y los vasos deben taparse para

evitar la evaporacion. ©

v" Medio de disolucién. La eleccién del medio apropiado para las pruebas de
disolucién depende ampliamente de la solubilidad del farmaco, asi como de

motivos econémicos y practicos. ©

v' Gases disueltos. Todos los liquidos estan en equilibrio con el gas del medio
ambiente que los rodea. A ciertas condiciones de presion y temperatura una

porcion del gas puede disolverse en el medio de disolucion. Con la

13
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agitacion, este gas puede liberarse como burbujas de aire que alteran el
patron de flujo y las burbujas pueden interferir en la interfase sélido-liquido.
En algunos medios, como el agua destilada, el contenido de gas disuelto

puede también modificar el pH. ©

v' Composicién del medio de disolucion y pH. La velocidad de disolucion
puede verse influida por la composicion del medio y el pH del mismo. Se ha
encontrado que a pHs bajos la desintegracion aumenta y por ende la

velocidad de disolucion. ©®

v' Almacenamiento. En ocasiones se preparan cantidades grandes de medio
de disolucién para utilizarse posteriormente, se debe tener mucho cuidado
de guardarlo en recipientes libres de iones pues estos pueden causar
variaciones. Ademas es importante evitar cualquier evaporacion que puede

ser acompafiada por cambios en el pH. ©

2.4.2. Perfil de disolucioén

El perfil de disolucion es la determinacion experimental de la cantidad de farmaco
disuelto a diferentes tiempos, en condiciones experimentales controladas, a partir

de la forma farmacéutica. ®
2.4.3. Comparacion de los perfiles de disolucion ©
La comparacion de perfiles de disolucion se puede llevar a cabo usando el método

de modelo independiente o0 modelo dependiente.

A) Modelo independiente usando el enfoque del factor de similitud
Un enfoque simple es el que usa el factor de similitud (f,) para comparar los
perfiles de disolucion. Este es una medicion de la similitud del porcentaje (%)

disuelto entre dos curvas. ©'®

Procedimiento para determinar el factor de similitud:

14
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1) Determinar el perfil de disolucién de dos productos (12 unidades de cada

uno) el de prueba y el de referencia.

2) Usar los valores medios de disolucién a cada intervalo de tiempo, calcular
el factor de similitud de acuerdo a la siguiente ecuacion:

f,= 50 ¢ log {[1+(1/n)Y " (R - T, )* ]** 100}

Donde:

n= es el nimero de tiempos de muestreo

Ri= es el porcentaje disuelto promedio en el tiempo t del medicamento de
referencia y

T= es el porcentaje disuelto en el tiempo t del medicamento de prueba

3) Para considerar similares a dos curvas, el valor de f, debe ser cercano a
100. Generalmente, un valor superior a 50 (50-100) para f,, asegura la

igualdad o equivalencia de dos curvas.

Unicamente se debe considerar una medicion después del 85% disuelto para
ambos productos.
El método de modelo independiente es el mas adecuado para la comparaciéon de

perfiles de disolucién cuando de 3 a 4 6 mas puntos estan disponibles. ©

B) Modelo independiente. Procedimiento del analisis multivariado
Cuando el coeficiente de variacién del porcentaje disuelto en los diferentes
tiempos de muestreo es mayor al 15%, el método de modelo independiente de
multiples varianzas es mas adecuado para la comparacion de perfiles de

disolucién. ©

C) Enfoque modelo dependiente
Se han descrito muchos modelos matematicos para ajustar los perfiles de

disolucion. Se debe seleccionar el modelo mas apropiado para los perfiles de

15
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disolucién, un modelo con no mas de tres parametros (lineal, cuadratico, y

Weibull). ©

En la siguiente tabla se presentan las ecuaciones de los modelos cinéticos a los

cuales se pueden ajustar los perfiles de disolucion: ¢V

Tabla 5. Modelos cinéticos de disolucion

Modelo Ecuacion Aplicacién
Orden cero % Q= Kko*t Se puede utilizar para formas de dosificacion
%Q= porcentaje de | que no se desintegren y bajo la hipétesis que
farmaco disuelto la superficie permanece constante durante la
liberacion del farmaco.
Primer % Q= 100(1-e™) La liberacion del farmaco es proporcional a la
orden cantidad de farmaco que permanece en la
forma de dosificacion. La velocidad de
liberacion disminuye con el tiempo.
Raiz % Q = ky*t> Es un modelo de liberacién controlada por
cuadrada difusion desde matrices homogéneas vy
matrices granulares. En este modelo el
parametro mas importante es el tiempo.
Raiz 1-(1-F) 3= kpc*t La ley de la raiz ctbica describe la liberacion
cubica F=  fraccibn  de | del farmaco de un sistema donde existe un
farmaco liberado cambio en el area superficial y el diametro de
las particulas de la tableta.
Weibull | % Q= 100[1-e ™™P*] | Este modelo describe curvas de disolucion de

tipo exponencial y de formas sigmoidales. Sus
dos pardmetros son:

o= que es el factor de escala del proceso y

3= caracteriza la forma de la curva: (=1
exponencial, B>1 sigmoidea con curvatura
superior, <1 parabdlica con una pendiente
exponencial mayor |y  posteriormente
consistente con la exponencial.

16
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2.5. MONOGRAFIA DEL KETOROLACO TROMETAMINA

Nombre quimico: Acido (+)-5-benzoil-2,3-dihidro-1H-pirrolizino-1-carboxilico

compuesto con 2-amino-2-(hidroximetil)-1,3-propanodiol (1:1) ¢7??

Férmula molecular: C19H24N206 (C15H13NO3-C4H1NO3) 729

Estructura molecular: *®

Peso molecular: 376.40 *72?
pKa=3.5®

Propiedades fisicoquimicas: El ketorolaco trometamina es un polvo cristalino
blanco o casi blanco. Facilmente soluble en agua y en metanol; poco soluble en
etanol. El pH de una solucién acuosa al 1% oscila entre 5.7y 6.7. 7

Aunque de acuerdo al SCB se considera al ketorolaco altamente soluble en el
intervalo de pH de 1.2 a 7.5, se ha reportado que al ser un acido débil su

solubilidad aumenta al aumentar el pH, como se muestra en la tabla 6: ?®

Tabla 6. Solubilidad del ketorolaco en diferentes pHs

Dosis
relativa Equilibrio de solubilidad Clasificacion de
Solubilidad (mg/mL) solubilidad en 250 mL
en:
Dosis
mayor 250 | 500 pH pH |FeSSIF| pH | pH | pH | FeSSIF | pH
(mg) mL mL 1.2 50 | (pH5) | 74 | 1.2 |50 | (pHD5) | 74
20 |0.08| 0.04 | 0.11 |5.74| 156 |>1.3|Alta|Alta| Alta |Alta

FeSSIF. Fluido intestinal simulado en condiciones de alimentacion

Clasificacion Biofarmacéutica. Clase 1. Alta solubilidad y alta permeabilidad (23)

17
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Propiedades farmacoldgicas

El ketorolaco inhibe la biosintesis de prostaglandinas; posee actividad antipirética,
antiinflamatoria y analgésica, su actividad analgésica sistémica es mucho mayor
que la antiinflamatoria. A diferencia de los agonistas opioides, el ketorolaco no
genera tolerancia, efectos de abstinencia ni depresién respiratoria. Posee también
actividad antiinflamatoria si se aplica directamente en el ojo. Inhibe la agregacion
plaquetaria y puede incitar la formacion de Glceras gastricas. "

Mecanismo de accion

El ketorolaco inhibe la via de la ciclooxigenasa, con inhibicién de la sintesis de
prostaglandinas, reduciendo el dolor y la inflamacién. La inhibicion que se
presenta es de tipo reversible sobre la actividad de la ciclooxigenasa, la inhibicion
es de manera no selectiva a las isoformas de COX-1y COX-2.

Las prostaglandinas causan vasodilatacion y sensibilizan a los receptores de dolor
a otros mediadores de la inflamacion. Las prostaglandinas también estan
implicadas en el control central de la regulacion de la temperatura y la sensacion

del dolor. @Y

Farmacocinética y metabolismo

Existe poca informacion de la farmacocinética de este farmaco. Se ha reportado
gue la concentracibn plasmatica maxima de ketorolaco se alcanza
aproximadamente en 30 a 60 minutos. la absorcién tras la administracion
intramuscular puede ser mas lenta que tras la administracion oral. La
biodisponibilidad en promedio es de aproximadamente 100%. El ketorolaco se une
en un 99% a las proteinas plasmaticas. No atraviesa con facilidad la barrera
hematoencefélica, pero si la placenta; pequefas cantidades del farmaco se
distribuyen en la leche materna. La vida media de eliminacién es de 4 a 6 h, si
bien en ancianos es de 6 a 7 h y de 9 a 10 h en pacientes con dafio renal. La
principal via metabdlica es la glucuronidacion; existe también cierta p-

hidroxilacion. Aproximadamente el 90% de la dosis se elimina por la orina como

18
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farmaco inalterado y sus metabolitos conjugados e hidroxilados; el resto se

excreta por las heces. (1728

Aplicaciones terapéuticas

El ketorolaco administrado en la forma de sal trometamina se utiliza en el dolor
posoperatorio en vez de los opioides y se administra por via intramuscular u oral.
Las dosis intramusculares son de 30 a 60 mg, las dosis intravenosas son 15 a 30
mg y las orales de 5 a 30 mg. El ketorolaco por via oral se ha usado para combatir
estados de dolor crénico, y en ellos al parecer es superior a la aspirina. La
aplicacion tépica (oftalmica) del ketorolaco esta aprobada por la FDA para el
tratamiento de la conjuntivitis alérgica estacional y la inflamacion ocular

postoperatoria después de la operacién de cataratas. """

Precauciones

El ketorolaco esta contraindicado en pacientes con antecedentes de
hipersensibilidad al acido acetil salicilico u otros AINES, antecedentes de asma,
polipos nasales, broncoespasmo o angioedema, antecedentes de Ulcera péptica o
hemorragia digestiva, en pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave y
en los que presentan hipovolemia o deshidratacibn. No debe administrarse a
pacientes con trastornos hemorragicos o de coagulacion, o en caso de hemorragia
cerebrovascular o sospecha de ella. Esta contraindicado como analgésico
profilactico antes de una intervencion y para uso intraoperatorio debido a sus
efectos inhibidores sobre las plaquetas; tampoco debe administrarse en el
postoperatorio de intervenciones con elevado riesgo de hemorragia. /"
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2.6. VALIDACION DE METODOS ANALITICOS

Validacion de un método analitico es el proceso que permite demostrar que los
resultados producidos son fiables y reproducibles, y que el método es adecuado
para la aplicacion sobre la que se emplea. Se trata de documentar la calidad del
procedimiento analitico determinando sus caracteristicas sobre la base de criterios
tales como exactitud y precision 2

De acuerdo a la NOM-177-SSA-1998 el método analitico empleado para realizar el

perfil de disolucién debe cumplir con los siguientes parametros: *®)

En la validacion del sistema:

v' Linealidad
v" Precision

En la validacion del método:

v’ Linealidad.
v' Exactitud.
v Precision.
e Repetibilidad.
e Reproducibilidad.

v' Estabilidad de la muestra.
v' Selectividad.

Definiciones: *®

Linealidad. Capacidad de un método analitico, en un intervalo de trabajo, para
obtener resultados que sean directamente proporcionales a la concentracién del

compuesto en la muestra.

20
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Exactitud. Concordancia entre el valor obtenido experimentalmente y el valor de

referencia.

Precision. Grado de concordancia entre resultados analiticos individuales cuando
el procedimiento se aplica repetidamente a diferentes porciones de una muestra

homogénea del producto.

Repetibilidad. Precision de un método analitico que expresa la variacion dentro de
un mismo laboratorio obtenida entre determinaciones independientes realizadas

en las mismas condiciones.

Reproducibilidad. Precision de un método analitico que expresa la variacion
obtenida entre determinaciones independientes realizadas en el mismo
laboratorio, pero en diferentes condiciones de analisis, tales como dias, equipo,

columnas o analistas.

Estabilidad. Propiedad del compuesto por analizar, de conservar sus

caracteristicas, desde el momento del muestreo hasta su analisis.

Selectividad. Capacidad de un meétodo analitico para cuantificar exacta y
especificamente el compuesto a analizar, en presencia de otros compuestos que

pudieran estar presentes en la muestra.
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3. OBJETIVOS

v' Evaluar el perfil de disolucién de medicamentos cuyo principio activo es el

ketorolaco trometamina en tres pHSs.

v’ Determinar si es posible exentar de los estudios de bioequivalencia a
medicamentos soélidos orales de liberacion inmediata que tengan como

principio activo el ketorolaco

22 Ry



Desarrollo experimental

4. DESARROLLO EXPERIMENTAL

4.1. Productos empleados

v' Dolac ®. SYNTEX. Tabletas. Ketorolaco trometamina 10 mg. Producto

innovador. Lote X46872. Caducidad: 1 de Noviembre del 2009.

Ketorolaco GI. Laboratorios BEST. Tabletas. Ketorolaco trometamina 10
mg. Lote 070850. Caducidad: Agosto del 2009

Mavidol. Productos MAVI, S.A. de C.V. Tabletas. Ketorolaco trometamina
10 mg. Lote 7H548. Caducidad: 24 de Agosto del 2010.

Rolodiquim. Hecho por Quimica y Farmacia. Tabletas. Ketorolaco
trometamina 10 mg. Lote IPP-058-06. Caducidad: Abril del 2008

Torkol ® SANDOZ. Novartis Farmacéutica. Tabletas. Ketorolaco
trometamina 10 mg. Lote NOO09. Caducidad: Abril del 2009.

4.2. Reactivos

O O O O O O o o

Naproxeno sustancia de referencia. Vetrana. Sigma Aldrich. Lote 4314 x.
Ketorolaco trometamina, estandar secundario. Productos MAVI.

Acetato de sodio trihidratado, cristal. JT Baker. Lote C17C06

Acido acético glacial. JT Baker. Lote Y45C60

Acido clorhidrico concentrado. JT Baker. Lote E37C30

Hidroxido de sodio perlas. JT Baker. Lote A38C62

Fosfato monobasico de potasio, cristal. JT Baker. Lote E35C09

Metanol HPLC. JT Baker. Lote E12C13
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4.3. Material y equipo

Matraces volumétricos de: 10, 50, 100, 250 y 1000 mL
Probeta de vidrio de 250 mL

Tubos de ensayo de 13X100 mm

Vaso de precipitados de 50 mL

Probeta de plastico de 1000 mL

Espatula

O O O O O o o

Filtros de teflon de 35 um. Lote de produccion 10511B. Lote de material
133168

Balanza analitica Sartorius A210P

Centrifuga Eppendorf 5416

Cromatdgrafo de liquidos Shimadzu LC-10AT

Columna Nova-Pak ® C18 4um. Dimensiones: 3.9x150 mm
Cronémetro

Termdmetro de liquido en vidrio

Disolutor Vankel 7000

Espectrofotdmetro UV- 1601 Shimadzu

Pipetas automaticas de 1000 y 5000 uL

Potenciémetro thermoorion 410 A Plus

Sonicador Transsonic 700/H

0O O 0O 0O 0O o o o o o o o

Vortex Genie 2 Scientific Industries
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4.4. Control de calidad. Valoracion ?¥

Condiciones cromatograficas

Columna: Nova-pak ® C 18, 4 um, 3.9x150 mm

Fase movil: Metanol, agua, &cido acético glacial (55:44:1)
Velocidad de flujo: 1.2 mL/min

Deteccion: UV, A= 254 nm

o O O O O

Estandar interno: Naproxeno

Preparacioén de la muestra:

1) Transferir 5 tabletas del producto a un matraz de 250 mL para obtener una
solucion de concentracion de 0.2 mg/mL

2) Afadir 25 mL de agua y sonicar hasta que las tabletas se desintegren

3) Anadir 100 mL de metanol y sonicar durante 10 min.

4) Enfriar a temperatura ambiente y llevar a volumen con metanol, mezclar

5) Centrifugar

6) Transferir 5 mL del sobrenadante y 5 mL de la solucion de estandar interno
(concentracion 0.3 mg/mL) a un matraz de 50 mL

7) Llevar a volumen con metanol-agua (1:1)

8) Mezclar y proteger de la luz

Estandar interno. Solucién de naproxeno en metanol

Método de preparacion:
Pesar 15 mg de Naproxeno estandar, transferirlos a un matraz volumétrico de 50
mL, llevar al aforo con metanol para obtener una solucién de concentracion de 0.3

mg/mL
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Solucion de estandar de Ketorolaco trometamina en metanol

Método de preparacion:
Pesar 12 mg de estandar de ketorolaco trometamina, transferirlos a un matraz
volumétrico de 50 mL, llevar al aforo con metanol. Proteger la solucion de la luz.

Solucién de concentracién 0.24 mg/mL.

Estandar

Método de preparacion:

Transferir 5 mL de la solucion de estandar interno (0.3 mg/mL) y 5 mL de la
solucion de estandar de Ketorolaco trometamina (0.24 mg/mL) a un matraz
volumétrico de 50 mL, llevar a volumen con metanol-agua (1:1). Mezclar y

proteger de la luz.

Calculo del contenido de ketorolaco

e Cantidad de ketorolaco en mg por tableta:

0-24 MQ Ketorolaco ESténdar * 250—m|— * (Area Ketorolaco, producto/érea Estandar int.)
mL 5 tabletas (Area ketorolaco €Standar/Area esandar int.)

e Porcentaje de ketorolaco:

Cantidad getorolaco_Producto (mqg) * 100
Cantidad ketorolaco iNdicada en el marbete (mgQ)

Cantidad de ketorolaco trometamina indicada en el marbete= 10 mg

Criterio de aceptacion

El porcentaje de valoracion del medicamento de prueba debe estar dentro de los

limites Farmacopéicos .®
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Limite Farmacopéico: las tabletas de ketorolaco trometamina contienen no menos
del 90 % y no mas del 110 % de la cantidad de ketorolaco trometamina indicada

en el marbete. ?¥
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ESTUDIO DE PERFIL DE DISOLUCION A DIFERENTES pHs

4.5. Preparacion de medios de disolucion

v Solucion amortiguadora de acido clorhidrico 0.1 N, pH 1.2
Depositar 8.5 mL de acido clorhidrico concentrado en un matraz volumétrico de

1000 mL, llevar al aforo con agua destilada.

v" Soluciéon amortiguadora de acetatos 0.05 M, pH 4.5
Mezclar 2.99 g de acetato de sodio trihidratado y 1. 66 mL de acido acético glacial

con 1000 mL de agua destilada para obtener una solucién de pH 4.5 + 0.05.

v Solucion amortiguadora de fosfatos 0.05 M, pH 6.8
Colocar 6. 8045 g de fosfato monobasico de potasio en un matraz volumétrico de
1000 mL, disolver con 300 mL de agua destilada. Agregar 50 mL de solucion de
NaOH 0.5 M, mezclar y diluir con agua destilada. Verificar el pH y en caso

necesario ajustar a pH 6.8.

4.6. Validacion del método analitico para la cuantificar ketorolaco

4.6.1. Validacion del sistema

4.6.1.1. Linealidad

Para comprobar la tendencia lineal del sistema se prepararon 3 curvas en cada
medio de disolucién (HCI 0.1N pH 1.2, acetatos 0.05 M pH 4.5, fosfatos 0.05 M,
pH 6.8).
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Preparacion de la curva de calibracion

1) Solucion stock de ketorolaco trometamina de 200 pg/mL. Pesar 10 mg del
estandar de ketorolaco trometamina, transferir a un matraz aforado de 50

mL, aforar con el medio de disolucion en estudio, agitar.
Nota. Para la preparaciéon de la solucion stock de ketorolaco en medio de
disolucién de pH 1.2 es necesario disolver el estdndar en 5 mL de agua destilada

antes de adicionar la solucion de HCI 0.1 N para aforar.

2) A partir de la solucion stock de ketorolaco trometamina de 200 pg/ mL
preparar por triplicado las soluciones de concentracion: 1, 2, 4, 6, 8 y 14

ug/mL, de acuerdo a la siguiente tabla:

Tabla 7. Curva de calibracion

Volumen de solucién stock | A partir de otra solucién de la | Aforo Conc.
de 200 pg/mL (uL) curva, volumen (uL) (mL) (ng/mL)

700 - 10 14
400 - 10 8
750 - 25 6

- 5000 (sol. de 8 ug/mL) 10 4
1000 - 100 2

- 5000 (sol. de 2 ug/mL) 10 1

Determinar la absorbancia de las soluciones preparadas a A= 322 nm, utilizando

como blanco el medio de disolucidon con el que se prepararon las soluciones

Detalle del calculo:

A partir de las absorbancias obtenidas se calcularon para cada curva los
parametros de: pendiente (m), ordenada al origen (b) y el coeficiente de
correlacion por minimos cuadrados ; también se determind la desviacién estandar

de la regresion (S y/x) y el error relativo debido a la regresion (ERDR).
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o Syix: |IV:i—(m*3yx)-(b*3y) | *
N-2

Donde:

m= Pendiente

b= Ordenada al origen
x= Concentracion

y= Absorbancia

N= NUmero de muestras

e ERDR (%): Sy/x * 100

y

En donde:

Y/ = Promedio de la respuesta
Criterio de aceptacion

El coeficiente de la regresion debe ser mayor o igual que 0.99 y el error relativo

debido a la regresién no debe ser mayor que el 2%.%®

4.6.1.2. Precision

A partir de los datos de absorbancia de las curvas preparadas para determinar la
linealidad del sistema se calcul6 el factor de respuesta. Con ello se determiné el

coeficiente de variacion para cada concentracion.

Detalle del céalculo:

Factor de respuesta= ABS .
Concentracion

Coeficiente de variacidon= % *100
X
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Ll)nde:

X = promedio
DE= desviacion estandar

Criterio de aceptacion

El coeficiente de variacion del factor de respuesta no debe ser mayor que el

2%.(18)

4.6.2. Validacion del método

46.2.1. Linealidad

Para comprobar la tendencia lineal del método se prepararon 3 curvas en cada

medio

de disoluciéon (HCI 0.1N pH 1.2, Acetatos 0.05 M pH 4.5, Fosfatos 0.05 M,

pH 6.8).

Preparacion de la curva de calibracion

1)

2)

3)

4)

Triturar 10 tabletas en un mortero, homogeneizar el polvo obtenido, pesar el
equivalente a 10 mg de ketorolaco trometamina.

Transferir a un matraz volumétrico de 50 mL, aforar con medio de
disolucion: HCI 0.1 N, acetatos o fosfatos; mezclar. Solucion de
concentracion de 200 pg/mL

Filtrar la solucion de 200 ug/mL a través de un filtro de membrana de 45 um
desechando la primera porcion del filtrado

Preparar las soluciones de: 1, 2, 4, 6, 8 y 14 ug/mL empleando como
solucion stock el filtrado de la solucion de 200 ug/mL, de acuerdo a la tabla
7.
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5) Determinar la absorbancia de las soluciones preparadas a A= 322 nm,
utilizando como blanco el medio de disolucion con el que se prepararon las
soluciones

Detalle del céalculo:

El error relativo debido a la regresion se calcul6é de igual forma que la descrita en

la seccién 4.6.1.1.

Criterio de aceptacion

El coeficiente de regresion de cada curva debe ser mayor o igual que 0.99 y el

error relativo debido a la regresién no debe ser mayor que el 3%.®)

4.6.2.2. Exactitud

Para cada una de las concentraciones de las tres curvas empleadas para la
validacion del método, se determiné el valor promedio de la desviacidon estandar
absoluta (DEA).

Detalle del calculo:

e Concentracion calculada:

De cada curva obtener la ecuacién de la recta:

y= mx+b

Al despejar x y sustituir los valores de y (absorbancia), b (ordenada al origen) y m

(pendiente); se obtiene:
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x=y-b = Concentracion calculada (ug/mL)
m

e DEA:

DEA (%): |Concentracion nominal- Concentracién calculada * 100
Concentracion nominal

Criterio de aceptacion

El promedio del porcentaje de la recuperacion de los datos de linealidad no debe

variar con respecto a la cantidad nominal en mas del 3% en cada concentracion.

(18)

4.6.2.3. Precision

4.6.2.3.1. Repetibilidad

Para cada una de las concentraciones calculadas de las curvas preparadas para

la linealidad del método, se determiné el coeficiente de variacion.

Criterio de aceptacion

El coeficiente de variacion del porcentaje de recuperacion de los datos de

linealidad no debe ser mayor que el 3%.®

4.6.2.3.2. Reproducibilidad

Se evaluod el efecto de los eventos aleatorios de dos dias distintos para lo cual se

prepararon por triplicado las curvas de calibracion en el rango de 1 a 14 pug/mL.
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Se determind la concentracion calculada al interpolar la absorbancia medida de las
muestras en su respectiva curva y se calculd el coeficiente de variacion de los

datos obtenidos.

Criterio de aceptacion

El coeficiente de variacién global no debe ser mayor que el 3%. ®®

4.6.2.4. Estabilidad

Para determinar la estabilidad del ketorolaco en cada medio de disolucion,
empleando el estandar, se prepard una curva de calibracion con soluciones de
concentracion de: 1, 2, 4, 6, 8 y 14 ug/mL. Las soluciones de 2 y 14 ug/mL se
usaron como control bajo y alto, se midié su absorbancia a las: 0, 1, 2, 3y 4 horas.
Para calcular la concentracion de las soluciones se interpolé la absorbancia en la
curvay se determin6 el promedio y la DEA %.

La preparacion de la curva se realiz6 como se indica en la seccién 4.6.1.1.

Detalle de calculo:

DEA (%): |Concentracion - - Concentracion a cada tiempo de andlisis *100
Concentracion o

Criterio de aceptacion

La muestra es estable si la desviacion estandar absoluta es menor o igual al 3%.
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4.6.2.5. Selectividad

Para evaluar la selectividad del método se prepararon soluciones de 2 y 14 ug/mL
del estandar de ketorolaco y de los productos Dolac ® y Mavidol. Se realizé un
barrido en el espectrofotometro en la region del UV de 200-400 nm.

La determinacion de la selectividad se realizdé en los 3 medios de disolucion en

estudio.

Preparacion de las soluciones de 2 ug/mL y 14 ug/mL de estandar de ketorolaco

de igual forma que la descrita en la seccion 4.6.1.1.

Preparacion de las soluciones de 2 ug/mL y 14 ug/mL del producto:

1) Triturar 10 tabletas en un mortero, pesar el equivalente a 10 mg de
ketorolaco trometamina.

2) Transferir el polvo de la tableta a un matraz de 50 mL, aforar con medio de
disolucion: HCI 0.1N, acetatos o fosfatos; mezclar. Solucion de 200 ug/mL

3) Filtrar la solucién de 200 pug/mL a través de un filtro de membrana de 45 um
desechando la primera porcién del filtrado

4) Preparar las soluciones de 2 y 14 ug/mL siguiendo la metodologia de la
tabla 7 (seccion 4.6.1.1.) empleando como solucion stock el filtrado de la

solucion de 200 pg/mL.

Realizar un barrido espectrofotométrico en el intervalo de 200-400 nm.
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4.6.2.6. Evaluacion del efecto del filtro

Para evaluar el efecto del filtro de teflén que seria empleado en la disolucién se
prepararon soluciones de 2 y 14 ug/mL del estdndar de ketorolaco trometamina en
cada medio de disolucion. Se midi6 la absorbancia de las soluciones sin filtrar.

El mismo filtro de teflén se empled en siete ocasiones para filtrar la solucién de 2 y
14 ng/mL. Después de cada ocasion se determiné la absorbancia de la solucion.
La preparacion de la soluciones de 2 y 14 ug/mL se realizé de acuerdo a la tabla
7, seccion 4.6.1.1.

Detalle de calculo:

% Retenido= 100% - 100% . * ABS promedio muestras filtradas
ABS muestra sin filtrar

Criterio de aceptaciéon

La diferencia en la respuesta de las muestras no filtradas y filtradas no debe ser

mayor al 2%.
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4.7. Estudio de perfil de disolucion

Condiciones de la disolucion

v Medios de disolucién: solucion de HCI 0.1 N de pH 1.2, solucion
amortiguadora de acetatos 0.05 M de pH 4.5 y solucién amortiguadora de
fosfatos 0.05 M de pH 6.8.

Aparato: 2

Volumen del medio de disolucién: 900 mL

Temperatura del medio de disolucién: 37 + 0.5°C

Tiempos de muestreo: 10, 15, 20, 30, 45 y 60 minutos

Velocidad de agitacion: 50 rpm

Método de analisis: espectrofotométrico a una longitud de onda de 322 nm.

SR N N N N N

Volumen de muestra: 10 mL, sin reposicion del medio de disolucion

Procedimiento:

1) Preparar el medio de disolucién y desgasificarlo.

2) Encender el disolutor y el termocirculador. Ajustar la velocidad de agitacion
de los vastagos a 50 rpm y la temperatura a 37° C.

3) Colocar los vasos del disolutor vacios en su respectiva posicidon y sujetarlos
con los seguros de retencion.

4) Colocar las paletas, bajar el cabezal del disolutor y bajar las paletas hasta
gue toquen el fondo de los vasos, subir el cabezal y colocar el medidor de
altura para paletas.

5) Llenar cada vaso con 900 mL de medio de disolucién, colocar el seguro de

retencion y tapar los vasos.
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6) Cuando la temperatura del medio de disolucién colocado en cada vaso
alcance los 37+0.5° C bajar las paletas, colocar a cada vaso su respectiva
tapa.

7) Accionar el controlador de velocidad de agitacion de los vastagos, encender
el crondbmetro y al mismo tiempo colocar una tableta dentro del vaso
namero 1, después de 30 segundos colocar una tableta dentro del vaso
ndmero 2 y asi subsecuentemente para los otros 4 vasos.

8) Retirar una muestra de 10 mL de cada vaso empleando una jeringa provista
con una manguera con filtro de teflon a los: 10, 15, 20, 30, 45 y 60 minutos

9) Medir las absorbancias de las muestras tomadas a una longitud de onda de
322 nm.

Célculos:
e Calculo de la cantidad de ketorolaco en la muestra obtenida a cada tiempo
de muestreo (mg):
Interpolar la absorbancia de la muestra en la curva de calibracion para obtener la
concentracion, la cual debe multiplicarse por el volumen de muestra obtenido a

cada tiempo de muestreo, el cual fue de 10 mL.

ug ketorolaco * 10mL * 1 mg de ketorolaco = mg de ketorolaco
mL 1000 ug de ketorolaco

e Célculo de la cantidad de ketorolaco disuelto en mg a cada tiempo de
muestreo. Para ello se utiliza la siguiente ecuacion:
N-1
Di= (Xi)(Vi)+ YEi
1=0
Donde:
Vi= Vo-[(N-1)V]
Di= Miligramos del principio activo disueltos al i-ésimo tiempo de muestreo

Xi= Concentracion del principio activo (mg/mL) al i-ésimo tiempo de muestreo
Vi= Volumen del medio de disolucién al i-ésimo tiempo de muestreo
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Ei= Miligramos del principio activo disueltos en el volumen de muestra tomada al i-
eésimo tiempo de muestreo.

Vo= Volumen inicial del medio de disolucion.

N= NUmero de extracciones.

V= Volumen de muestra tomada.

e Calculo del porcentaje de ketorolaco disuelto en cada tiempo de muestreo

A partir del calculo de la cantidad de ketorolaco disuelto en mg y de la cantidad de

ketorolaco declarada en el marbete del producto:

mg de ketorolaco disuelto * 100 = Porcentaje de ketorolaco disuelto
10 mg de ketorolaco

e Tratamiento de los datos de disolucion:

1) Determinar el porcentaje disuelto a cada tiempo de muestreo de cada
tableta asi como el porcentaje disuelto promedio, coeficiente de variacion y

desviacion estandar.

2) Graficar el porcentaje disuelto promedio de cada producto para comparar
los perfiles de disolucidn de los medicamentos analizados en los tres pHs.

3) Comparar los perfiles de disolucién usando el factor de similitud. Para ello,
el coeficiente de variacién del porcentaje disuelto deberd ser menor o igual
gue el 20% para el primer tiempo de muestreo y menor o igual que el 10%
para los tiempos subsecuentes. En la seccion 2.4.3 se describe el

procedimiento y la ecuacion para calcular el factor de similitud.

4) Si el porcentaje disuelto promedio es mayor o igual al 85% en 15 minutos
no es necesario comparar los perfiles de disolucion empleando el factor de

similitud.
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5) Si la cinética de disolucion lo permite (cuando existen por lo menos tres

puntos antes de llegar a la fase estacionaria de la disolucion) ajustar los

perfiles de disolucién a un modelo (descritos en la seccién 2.4.3).

6) Procedimiento para determinar el mejor modelo de ajuste de los perfiles de

disolucién:

a)

b)

Aquel modelo que produce una menor suma de cuadrados se ajusta
mejor a los datos experimentales. Si los modelos en comparacion tienen
el mismo numero de parametros y por tanto los mismos grados de

libertad, las sumas de cuadrados pueden compararse directamente.

Cuando los modelos en comparacion difieren en el numero de
parametros debe tenerse en cuenta que los modelos mas complejos
permiten obtener sumas de cuadrados menores, se debe contrastar si la
reduccién tiene significacion estadistica. Para ello se dispone de dos

pruebas:

o Criterio de informacion de Akaike. El denominado AIC es un
parametro que se calcula a partir de la suma de cuadrados, se
considera mejor aquel modelo que proporciona un valor de AIC

mas pequefio.

o F de Snedecor. La prueba F de Snedecor se utiliza para
comparar varianzas. Si la F calculada es menor que la F tabulada
se considera que la mejora en la suma de cuadrados no presenta
significacién estadistica. Si la F calculada es mayor que la F
tabulada se concluye que la mejora es estadisticamente

significativa.
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Criterio de aceptacion

La FDA indica que un medicamento conteniendo un farmaco clase 1 (del SCB)
debe cumplir con el criterio de rapida disolucion esto es = del 85% disuelto en 30
minutos en los tres medios de disolucién a 50 rpm, usando el aparato 2.

Por otro lado el criterio de la OMS es que un medicamento conteniendo un
principio activo clase 1, debe cumplir con el criterio de rapida disolucion esto es >
del 85% disuelto en 30 minutos en tres medios de disolucion a 75 rpm usando el
aparato 2 (paletas). &0

En el presente trabajo, se emplearon los criterios de la FDA ya que la velocidad

de agitacion con la que se trabajo fue 50 rpm.
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5. RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

5.1. Control de calidad. Valoracion

En la tabla 8 se muestran los resultados de la valoracion de los productos:
Ketorolaco GI (BEST), Mavidol y Torkol en contenido de ketorolaco trometamina
promedio en mg y en porcentaje de ketorolaco trometamina respecto a la cantidad
declarada en el marbete.

Los productos DOLAC ® y Rolodiquim no fueron valorados debido a que ya se
habian sometido a la prueba de bioequivalencia y al ser el Rolodiquim declarado

equivalente al DOLAC ® se infiere que su contenido quimico era aceptable.

Tabla 8. Valoracion de los productos de estudio

Producto Contenldo(%eg)l( etorolaco % de Ketorolaco
Ketorolaco Gl (BEST) 10.00 100.04
Mavidol 10.61 106.13
Torkol 10.25 102.50

De acuerdo a lo establecido por la USP 30, el porcentaje de ketorolaco
trometamina de los productos valorados se encuentra dentro del intervalo de

aceptacion (9-11 mg de ketorolaco trometamina)
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ESTUDIO DE PERFIL DE DISOLUCION A DIFERENTES pHs

5.2. Validacion del sistema. Linealidad y Precision

En las tablas 9, 10 y 11 se muestran los datos de: ordenada al origen (b),
pendiente (m) y coeficiente de correlacion (r) de las 3 curvas preparadas para
determinar la linealidad del sistema en los pHs: 1.2, 4.5y 6.8, asi como el valor del
error relativo debido a la regresién. También se muestra el valor del coeficiente de
variacion obtenido de los tres datos de factor de respuesta de cada concentracion

de las curvas de linealidad para demostrar la precision del sistema.

Tabla 9. Resultados de la validacion del sistema a pH 1.2

Concentracion ABS A=322 nm Factor de respuesta CVv
(ng/mL) Cl C2 C3 C1 C2 C3 (%)
1 0.049 0.049 0.048 |0.0490/0.0490/0.0480| 1.19
2 0.096 0.094 0.094 ]0.0480|0.0470(0.0470]| 1.22
4 0.197 0.196 0.197 |0.0493/0.0490|0.0493| 0.29
6 0.296 0.294 0.297 ]0.0493|0.0490(0.0495]| 0.52
8 0.401 0.399 0.402 ]0.0501|0.0499|0.0503| 0.38
14 0.699 0.704 0.703 ]0.0499|0.0503|0.0503| 0.38
(b) -0.0030 | -0.0057 | -0.0049
(m) 0.0502 | 0.0506 | 0.0506
(n 0.9999 | 0.9999 | 0.9999
ERDR (%) 1.60
Tabla 10. Resultados de la validacion del sistema a pH 4.5
Concentracion ABS A=322 nm Factor de respuesta cVv
(ng/mL) C1l C2 C3 C1 Cc2 C3 (%)
1 0.058 | 0.058 | 0.057 | 0.0580 | 0.0580 | 0.0570 | 1.00
2 0.113 | 0.116 | 0.114 | 0.0565 | 0.0580 | 0.0570 | 1.34
4 0.224 | 0.220 | 0.224 | 0.0560 | 0.0550 | 0.0560 | 1.04
6 0.328 | 0.335 | 0.332 | 0.0547 | 0.0558 | 0.0553 | 1.06
8 0.442 | 0.434 | 0.438 | 0.0553 | 0.0543 | 0.0548 | 0.91
14 0.755 | 0.761 | 0.758 | 0.0539 | 0.0544 | 0.0541 | 0.40
(b) 0.007 | 0.0062 | 0.0066
(m) 0.0537 | 0.0539 | 0.0538
() 0.9998 | 0.9998 | 0.9999
ERDR (%) 0.93
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Tabla 11. Resultados de la validacién del sistema a pH 6.8

Concentracion ABS A=322 nm Factor de respuesta CcVv

(ng/mL) C1l C2 C3 C1 C2 C3 (%)

1 0.055 | 0.054 | 0.053 | 0.0550 | 0.0540 | 0.0530 | 1.85

2 0.106 | 0.107 | 0.106 | 0.0530 | 0.0535 | 0.0530 | 0.54

4 0.214 | 0.214 | 0.213 | 0.0535 | 0.0535 | 0.0533 | 0.27

6 0.319 | 0.325 | 0.323 | 0.0532 | 0.0542 | 0.0538 | 0.95

8 0.427 | 0.423 | 0.425 | 0.0534 | 0.0529 | 0.0531 | 0.47

14 0.739 | 0.740 | 0.738 | 0.0528 | 0.0529 | 0.0527 | 0.14
(b) 0.0024 {0.0029 {0.0021
(m) 0.0527 |10.0527 | 0.0527
() 1 0.9999 (0.9999

ERDR (%) | 1.53

Dado que el valor del coeficiente de correlacion de las tres curvas de validacion
del sistema en los tres pHs estudiados es mayor a 0.99 el sistema es lineal. El
error relativo debido a la regresion es de: 1.60, 0.93 y 1.53% para pH 1.2, 45y
6.8, respectivamente, dichos valores se encuentran dentro del criterio de
aceptacion.

El coeficiente de variacion del factor de respuesta es, en cada punto de la curva
de calibracién y en cada pH, menor al 2%. Por lo cual se cumple con los
paradmetros establecidos en la NOM-177-SSA-1998. El sistema es lineal y preciso

en el intervalo de concentraciones de 1 a 14 pug/mL
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5.3. Validacion del método

5.3.1. Linealidad, Precision y Exactitud.

En las tablas 12, 13, 14, 15, 16 y 17 se muestran los datos de absorbancia y los
valores de: pendiente (m), ordenada al origen (b) y coeficiente de correlacién (r) de
las curvas empleadas para determinar la linealidad del método, empleando los
productos Ketorolaco BEST Gl y Torkol ® en los tres pHs en estudio.

También se muestran los datos del coeficiente de variacion de la concentracion
calculada de los datos de linealidad (repetibilidad); el coeficiente de variacion de
los datos de la concentracion calculada de las curvas de linealidad preparadas en
dos dias distintos (reproducibilidad) y la desviacion estandar absoluta promedio
(Exactitud).

Nota: En el anexo se muestran las curvas correspondientes al dia 2 para la
determinacion de reproducibilidad

Tabla 12. Validacion del método Ketorolaco BEST a pH 1.2

Conc. ABS 1=322 nm Repetibilidad | Reproducibilidad | Exactitud
(ug/mL) Cl C2 C3 CV (%)pia1 CV (%)piai2 | DEA(%)prom.
1 0.048 | 0.046 | 0.047 2.13 2.67 1.91
2 0.093 | 0.088 | 0.090 2.79 2.18 2.89
4 0.181 | 0.186 | 0.188 1.95 1.06 1.37
6 0.274 | 0.273 | 0.276 0.56 0.76 0.38
8 0.360 | 0.370 | 0.374 1.96 1.06 1.22
14 0.633 | 0.640 | 0.636 0.55 0.34 0.29
b 0.0025 | -0.0003 | 0.0031
m 0.045 | 0.0458 | 0.0455
r 1 | 0.9998 |0.9996
ERDR (%) 1.41
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Tabla 13. Validacion del método Ketorolaco TORKOL ® a pH 1.2

Conc. ABS A=322 nm Repetibilidad | Reproducibilidad | Exactitud
(ug/mL) Cc1 Cc2 C3 CV (%)pia1 CV (%)pia1-2 | DEA(%0)prom.
1 0.050 0.050 0.052 1.33 2.71 1.14
2 0.100 0.102 0.101 1.90 2.02 1.85
4 0.210 0.208 0.214 0.83 1.10 1.34
6 0.312 0.312 0.315 0.20 0.66 0.13
8 0.416 0.413 0.418 0.41 1.04 0.49
14 0.734 0.733 0.731 0.19 0.32 0.15
b -0.0033 | -0.0030 | 0.0003
m 0.0526 | 0.0525 | 0.0523
r 1 0.9999 | 0.9999
ERDR (%) 0. 80
Tabla 14. Validacion del método Ketorolaco BEST a pH 4.5
Conc. ABS 1=322 nm Repetibilidad | Reproducibilidad | Exactitud
wgml) | c1 | c2 | C3 | V(%) | CV (%)oinre | DEA%)prom
1 0.048 0.049 0.049 2.18 2.77 1.64
2 0.095 0.093 0.093 0.89 1.70 2.71
4 0.195 0.195 0.192 0.90 1.12 2.28
6 0.287 0.284 | 0.288 0.62 0.69 1.09
8 0.372 0.373 0.374 0.24 1.46 1.02
14 0.658 0.657 0.659 0.06 0.40 0.09
b 0.0032 | 0.0027 | 0.0021
m 0.0467 | 0.0467 | 0.0469
r 0.9997 | 0.9998 | 0.9998
ERDR (%) 1.18
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Tabla 15. Validacion del método Ketorolaco TORKOL® a pH 4.5

Conc. ABS A= 322nm Repetibilidad | Reproducibilidad [ Exactitud
(pg/m L) C1 C2 C3 CVv (%)DiAl CVv (%)DiAl-Z DEA(%)prom

1 0.056 | 0.058 | 0.056 2.93 2.44 2.65

2 0.112 | 0.111 | 0.111 0.88 1.19 1.04

4 0.223 | 0.224 | 0.221 0.36 1.17 0.68

6 0.330 | 0.333 | 0.329 0.35 1.32 0.35

8 0.440 | 0.440 | 0.441 0.49 0.80 0.49
14 0.757 | 0.767 | 0.766 0.17 0.17 0.20

b 0.0053]0.0039]0.0020

m 0.0539|0.0546] 0.0546

r 0.9999 1 1

ERDR(%) 0.82
Tabla 16. Validacion del método Ketorolaco BEST a pH 6.8
Conc. ABS A=322 nm Repetibilidad | Reproducibilidad | Exactitud
(ug/m L) C1 C2 C3 Cv (%) DIA 1 Ccv (%) DIA 1-2 DEA(%)prom

1 0.048 | 0.049 | 0.049 0.45 1.94 0.45

2 0.093 | 0.089 | 0.093 2.85 2.08 2.38

4 0.183 | 0.185 | 0.186 0.62 0.49 0.67

6 0.270 | 0.272 | 0.273 0.54 1.09 0.69

8 0.369 | 0.371 | 0.367 0.87 1.16 1.56
14 0.633 | 0.626 | 0.633 0.27 0.23 0.37

b 0.0029| 0.0045 | 0.0044

m 0.0451| 0.0447 | 0.0450

r 0.9998 | 0.9994 | 0.9999

ERDR(%) 1.33
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Tabla 17. Validacion del método Ketorolaco TORKOL ® a pH 6.8

Conc. ABS A=322 nm Repetibilidad | Reproducibilidad | Exactitud

(ug/mL) Cl C2 C3 CV (%)pia1 CV (%)pia12 [ DEA(%)prom.
1 0.056 | 0.057 | 0.055 1.79 1.92 1.36

0.110 | 0.110 | 0.107 1.59 0.88 1.63

4 0.221 | 0.221 | 0.219 0.52 0.30 0.69
6 0.323 | 0.330 | 0.324 1.16 0.58 0.71
8 0.438 | 0.440 | 0.438 0.26 0.68 0.86
14 0.757 | 0.757 | 0.757 0.00 0.25 0.29
b 0.0028 | 0.0044 | 0.0009
m 0.0540 | 0.0540 | 0.0541
r 0.9999 | 0.9999 | 0.9999

ERDR(%) 0.86

Los resultados de las tablas 12 a la 17 muestran que el coeficiente de correlacion
de las tres curvas preparadas en cada medio de disolucion y con los dos
productos en estudio es mayor a 0.99 y el error relativo debido a la regresion es
menor al 3%. El método es lineal en el intervalo de concentraciones estudiado.

Asi mismo el coeficiente de variacion calculado de los datos de linealidad para
determinar la repetibilidad del método con los dos productos fue menor al 3%, en
cada pH estudiado. El valor de coeficiente de variacion, probando como factor
aleatorio dos dias distintos para la determinacién de reproducibilidad, fue menor al
3% en todos los casos. Por lo cual el método es preciso.

También el valor de la desviacion estandar absoluta en el rango de
concentraciones estudiado es menor al 3% con los dos productos y en los tres
pHs. Se establece que el método es lineal, preciso y exacto.
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5.3.2. Estabilidad

En la tabla 18 se muestran los datos de desviacion estandar absoluta de las

concentraciones de 2 y 14 ug/mL (control bajo y alto), en los tres pHs estudiados.

Tabla 18. Estabilidad del ketorolaco

DEA (%)
pH 1.2 4.5 6.8
Tiempo (h) | 2 pg/mL | 14 ug/mL | 2 ug/mL | 14 ug/mL | 2 ug/mL | 14 ug/mL
1 1.125 0.580 0.593 0.346 0 0
2 0.281 0.621 0 0.259 1.173 0.085
3 1.125 1.077 2.667 1.468 0 0.424
4 0.281 1.036 0.593 0.432 0.880 0.551

La desviacion estandar absoluta calculada para las concentraciones de 2 y 14
ug/mL para los tiempos de: 1, 2, 3 y 4 horas con respecto al tiempo 0 en pH 1.2,
4.5 y 6.8 fue menor al 3%, lo que indica que el ketorolaco es estable durante 4
horas a temperatura ambiente, en presencia de luz en los medios de: HCI 0.1 N de
pH 1.2, acetatos 0.05 M de pH 4.5 y fosfatos 0.05 M de pH 6.8.

5.3.3. Selectividad

En la tabla 19 se muestran los datos de longitud de onda méaxima y la absorbancia
de las soluciones de 2 y 14 ug/mL del estdndar de ketorolaco y del producto
DOLAC ® y Mavidol en los pHs en estudio.

En las figuras 1 a 6 se muestran los espectros del estandar de ketorolaco (en color
azul) analizado junto con el producto DOLAC ®, y de los productos DOLAC ® (en
color rojo) y Mavidol (en color negro).

El espectro del estandar de ketorolaco analizado al mismo tiempo que el del
producto Mavidol no se muestra porque es muy parecido al analizado con el
producto DOLAC ®.
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Tabla 19. Longitud de onda de maxima absorbancia del Dolac ® y Mavidol a pH:
1.2, 4.5y 6.8 en comparacion con el estandar de ketorolaco

Longitud de onda de maxima absorbancia

pH Concentracion DOLAC ® ESTANDAR MAVIDOL ESTANDAR
(ng/mL) amax | ABS | améax | ABS | amax | ABS | xmax | ABS

1.2 2 317.5]0.104 | 317.5 | 0.105 | 317.5 | 0.102 | 317.0 | 0.108
) 14 317.5|0.711 | 317.0 | 0.712 | 316.5 | 0.692 | 317.0 | 0.731
45 2 322,51 0.103 | 323.0 | 0.111 | 323.0 | 0.105 | 323.0 | 0.125
) 14 322.5 | 0.696 | 322.5 | 0.747 | 323.0 | 0.724 | 323.0 | 0.769
6.8 2 322.510.104 | 322.5 | 0.109 | 324.0 | 0.111 | 323.0 | 0.107
) 14 322.5 1 0.690 | 322.5 | 0.742 | 323.0 | 0.759 | 323.0 | 0.754

Figura 1. Espectros de absorcion en medio de HCI 0.1 N, 2 ug/mL
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Figura 2. Espectros de absorcion en medio de HCI 0.1 N, 14 ug/mL
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Figura 3. Espectros de absorcion en medio de acetatos, 2 pg/mL
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Figura 4. Espectros de absorcién en medio de acetatos, 14 pug/mL
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Figura 5. Espectros en medio de fosfatos, 2 ng/mL
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Figura 6. Espectros en medio de fosfatos, 14 ug/mL
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La longitud de méaxima absorbancia del DOLAC ® y el Mavidol en comparacion

con el estandar de ketorolaco es muy similar en la concentracion de 2 'y 14 pg/mL,
se observa una diferencia de entre 0.5 y 1 nm como maximo en los 3 pHs. Los
espectros superpuestos del estandar de ketorolaco, del DOLAC ® y el Mavidol
muestran que no existe interferencia de los excipientes empleados en la
formulacién de los productos.

El medio de disolucion de HCI 0.1 N genera una ligera reduccién en la longitud de
onda de maxima absorcién en comparacion con los medios de acetatos y fosfatos.
Se establecié como longitud de onda de lectura de absorbancia los 322 nm al no
encontrarse diferencia significativa con la determinada al realizar los barridos en el

espectrofotometro, por lo cual el método es selectivo.
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5.3.4. Evaluacion de la influencia del filtro

En la tabla 20 se muestran los datos de absorbancia, desviacion estandar y
coeficiente de variacion de la evaluacion de la influencia del filtro de teflon de 35
um para soluciones de 2 y 14 um, que representan el control bajo y alto, en los

medios de disolucién analizados.

Tabla 20. Evaluacion de la influencia del filtro de teflon de 35 um

HCI0.1 N Acetatos 0.05M Fosfatos 0.05 M
2ug/mL | 14 pg/mL |2 ug/mL | 14 ug/mL | 2 ug/mL | 14 ug/mL
Solucion ABS ABS ABS
Sin filtrar 0.104 0.716 0.107 0.743 0.110 0.756
1 0.100 0.689 0.103 0.737 0.111 0.748
2 0.100 0.710 0.106 0.738 0.115 0.756
3 0.100 0.710 0.106 0.739 0.113 0.756
4 0.099 0.707 0.106 0.739 0.111 0.754
5 0.099 0.707 0.106 0.739 0.111 0.755
6 0.099 0.702 0.107 0.738 0.111 0.754
Media 0.100 0.704 0.106 0.738 0.112 0.754
% Retenido 4.33 1.65 1.25 0.63 -1.82 0.29

Los resultados muestran que al emplear el filtro de teflon de 35 um el porcentaje
retenido en la concentracion de 2ug/mL en medio HCI 0.1 N se encuentra fuera del
criterio de especificacion, el mismo efecto se observa en el medio fosfatos 0.05 M
a la misma concentracion ya que se obtiene un valor negativo, esto pudo deberse
a la variacion propia del espectrofotometro y a que solo se ley6 una vez la solucién
no filtrada.

La concentracion de 2 ug/mL corresponde a aproximadamente 18% disuelto, el
cual es un valor cercano al obtenido en la disolucién del producto Ketorolaco
BEST Gl en pH 1.2, sin embargo no se puede suponer que la baja disolucién que
presenta el producto en pH 1.2 es un resultado del filtro empleado.

En la concentracion de 14 mg/mL el filtro de 35 um cumple con el criterio de

aceptacion.
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5.4. Disolucion

5.4.1. Perfiles de disolucion en medio HCI 0. 1 N pH 1.2

La tabla 21 muestra el valor promedio del porcentaje disuelto a cada tiempo de
muestreo y su desviacion estandar en medio HCI 0.1 N. La grafica 1 muestra los
perfiles de disolucion de los productos: DOLAC ®, Ketorolaco Gl (BEST), Mavidol,
Torkol ® y Rolodiquim en medio de HCI 0.1.

Tabla 21. Perfiles de disolucion de los productos en estudio a pH 1.2

% Disuelto promedio + DE

Tiempo

(min) DOLAC BEST |MAVIDOL | TORKOL | ROLODIQUIM
10 59.4+15.2 - 49.4+17.6 | 80.245.7 82.8+4.2
15 63.5+16.1| 5.745.1 |53.6+18.0| 82.1+6.1 85.2+4.1
20 65.5+£16.2|13.1+2.1|55.4+17.8 | 83.9+6.1 86.3+4.1
30 68.0+15.8|13.7+2.6 | 57.4+17.8 | 85.746.6 87.3+4.2
45 71.4+14.7|15.6+£2.6 | 59.8+17.9 | 87.9+6.8 88.5+4.5
60 74.4+13.3/16.9+2.6 | 62.0+18.8 | 89.6£7.0 89.7+4.9

La gréfica 1 permite visualizar que el producto Ketorolaco Gl (BEST) presenta un
perfil de disolucion marcadamente diferente al resto de los productos estudiados;
el porcentaje disuelto en este pH a los 10 minutos no pudo ser cuantificado debido
a que la absorbancia no estaba dentro del intervalo de la curva de calibracion.
Hasta los 60 minutos se alcanz6 el porcentaje disuelto de 16.9 %. No cumplié con
el criterio de rapida disolucion indicado en la FDA.

El producto innovador DOLAC ® a los 60 minutos se disolvio un 74.4%.

El producto Mavidol al igual que el producto DOLAC se disuelve mas lentamente
en pH 1.2 y se alcanza un porcentaje disuelto a los 60 minutos de 62.0%.

El producto TORKOL ® se disuelve mas en comparacién a los tres productos
anteriormente analizados, a los 10 minutos el porcentaje disuelto es de 80.2 y a
los 60 minutos es de 89.6. Cumplio con el criterio de rapida disolucion.
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El medicamento Rolodiquim es el producto que mejor se disolvié, a los 60 minutos
se disolvio el 89.7+4.9. Es el unico producto que a los 15 minutos presenta el 85%

disuelto y por lo tanto es de muy rapida disolucion en este pH.

Gréfica 1. Perfiles de disolucién de los productos en estudio en pH 1.2

Perfiles de disoluciéon a pH 1.2
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El perfil de disolucion de los productos: Ketorolaco Best, Dolac ® y Mavidol fue

ajustada a un modelo cinético. Lo cual se presenta posteriormente.

5.4.2. Perfiles de disolucion en medio de disolucion acetatos 0.05 M pH 4.5
En la tabla 22 se observan los datos de porcentaje disuelto promedio y desviacion

estandar de los perfiles de disolucion de los productos en estudio en pH 4.5. En la

gréfica 2 se realizé la comparacion de los perfiles de disolucion.
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Tabla 22. Perfiles de disolucion de los productos en estudio a pH 4.5

% Disuelto promedio + DE

Tiempo

(min) DOLAC BEST |MAVIDOL | TORKOL |ROLODIQUIM
10 96.5+6.4 |17.2+12.1|86.1+12.1 | 95.7+7.8 85.6+8.1
15 100.0+5.0|33.8+19.0(92.2+10.1 | 97.447.5 89.2+6.7
20 100.6+4.2|48.8+22.8| 94.7+8.1 | 98.2+7.4 90.8+5.1
30 101.3+3.6|71.1+12.4| 97.2+4.9 | 98.6£7.2 92.5+£3.4
45 102.4+2.5| 82.7+5.5 | 98.4+£3.2 | 98.8+7.1 93.7+2.5
60 103.0+1.6| 86.6+2.8 | 98.9+2.3 | 99.0+7.4 94.1+2.7

Grafica 2. Perfiles de disolucion de los productos en estudio a pH 4.5
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En medio de disolucion acetatos el perfil de disoluciéon del producto Ketorolaco
BEST es diferente al resto, como se puede apreciar en la tabla 22 a los 30 minutos
el porcentaje disuelto es de 71.1 % y a los 60 minutos es de 86.6, este porcentaje
es el menor si se comparan todos los productos estudiados. No se puede
comparar con el producto innovador Dolac ® porque éste desde el primer tiempo

se disolvié completamente. El perfil que presenta este producto permite realizar el
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ajuste de los datos a un modelo cinético, lo cual no se puede realizar con los otros
productos analizados a pH 4.5 porque llegan rapidamente a la fase estacionaria.

El producto DOLAC es el Unico que se disuelve hasta el 103% a los 60 minutos y
a los 15 minutos el porcentaje disuelto es de 100%. Los productos Mavidol, Torkol
y Rolodiguim también se disuelven mas del 85% a los 15 minutos. A excepcion del
producto BEST el resto de los productos analizados son de muy rapida disolucion

en pH 4.5. No es necesario compararlos mediante la prueba f».

5.4.3. Perfiles de disolucion en medio de disolucion fosfatos 0.05 M pH 6.8
En la tabla 23 se presentan los datos de porcentaje disuelto promedio y desviacion

estandar de los perfiles de disolucion de los productos estudiados. La gréfica 3 es

comparativa de los perfiles de disolucion.

Tabla 23. Perfiles de disolucién de los productos en estudio a pH 6.8

% Disuelto promedio + DE

Tiempo

(min) DOLAC BEST |MAVIDOL | TORKOL | ROLODIQUIM
10 89.6+7.5 |20.8+£16.4|72.7£15.9 | 93.2+3.8 85.6+8.1
15 93.9+5.3 |39.9+23.1|80.1+12.6 | 94.8+3.7 89.2+6.7
20 96.1+4.3 |58.1+23.5| 84.7+£9.1 | 95.5+3.8 90.8+5.1
30 98.1+3.3 |82.6+£10.4| 89.7+5.0 | 96.0+4.0 92.5+£3.4
45 99.4+2.6 | 92.4+3.9 | 93.7+£2.3 | 96.244.2 93.7+2.5
60 100.0+1.9| 95.3+1.8 | 95.3+1.9 | 96.2+4.2 94.1+2.7
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Gréfica 3. Perfiles de disolucién de los productos en estudio a pH 6.8
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Dado que en medio fosfatos el producto innovador Dolac ® y los productos Torkol
y Rolodiquim, presentaron muy rapida disolucion (mas del 85% disuelto en 15
minutos), no fue necesario realizar la comparacion mediante la prueba f,. Asi
mismo, el coeficiente de variacion para estos productos en los 6 tiempos de
muestreo fue menor al 10%.

El producto Mavidol present6 un coeficiente mayor al 20% en el primer tiempo, en
el tiempo 15 y 20 minutos, lo cual rebasa el valor permitido para aplicar la prueba
f.

El producto Ketorolaco GI BEST se disolvi6 mas lentamente que los demas
productos, ya que a los 30 minutos se disolvié el 82.6%. Dado que el coeficiente
de variacion fue muy grande en los tres primeros tiempos no pudo ser comparado
con el producto innovador mediante la prueba f,; ademas de que el innovador a

los 10 minutos estaba casi totalmente disuelto.
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Respecto al criterio de bioexencion:
La disolucion del producto innovador Dolac ® fue baja en pH 1.2; mientras que en
pH 4.5y 6.8 se disolvié muy rapidamente.
El producto Ketorolaco BEST Gl se disolvid lentamente en los 3 medios de
disolucion estudiados. Seria recomendable realizar la prueba de bioequivalencia
para determinar si realmente este producto cumple con las especificaciones
porque la disolucién fue diferente en los tres medios de disolucién respecto al
producto innovador y también respecto a los otros productos analizados.
El productor Mavidol en pH 1.2 no se disolvié lo suficiente para ser de rapida
disolucion; en pH 4.5 se disolvi6 muy rapidamente y en pH 6.8 se disolvio
rapidamente.
El producto Torkol fue de rapida disolucion en pH 1.2 y muy rapida en los otros
dos pHs.
El producto Rolodiquim cumplié con el criterio de muy rapida disolucién en los tres
pHSs.
En pH 1.2 ningun producto analizado se disolvio el 100%. El ketorolaco es un
acido debil con un pKa de 3.5 si se hace el calculo del porcentaje existente de la
molécula ionizada a pH 1.2, 45 y 6.8, empleando la forma de Henderson-
Hasselbalch para acidos débiles:

0g | £ | = pH—pKa
donde pKa es el logaritmo negaiivo dé la constante de disociacién &cida del
farmaco y [HA] y [A7] son las concentraciones respectivas de las formas ionizada y
no ionizada del farmaco y pH es el pH del medio donde se hallan las moléculas
ionizadas y no ionizadas. En pH 1.2 el porcentaje de la molécula ionizada es de
0.46%, en pH 4.5 es de 90.12% y en pH 6.8 es de 99.95%; por lo cual se puede
explicar que en pH 1.2 exista un problema de disoluciéon, ya que la solubilidad la
proporciona la cantidad de moléculas ionizadas presentes en el medio. En la tabla
5 se observa, también, que a medida que aumenta el pH también incrementa la

solubilidad del ketorolaco. Podria ser que con demostrar muy rapida disolucion en
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pH 4.5 y 6.8 sea suficiente para asegurar que la formulacion no interfiere con la

absorcion del farmaco.

5.4.4. Modelo dependiente. Ajuste al mejor modelo

Los perfiles de disolucion de los productos Ketorolaco BEST Gl a pH 1.2, 45y
6.8; y DOLAC y Mavidol en pH 1.2 se ajustaron a los modelos cinéticos de orden
cero, primer orden, cuadréatico, cubico y Weibull empleando el programa Stat
Graphics ®. En la tabla 24 se observa la comparacion de la suma de cuadrados
residual, coeficiente de correlacion y los pardmetros de los modelos de ajuste de
disolucién: ler orden y Weibull, los cuales describen mejor los perfiles. Los

modelos de: orden cero, cuadratico y cubico se descartaron porque
proporcionaban una mayor suma de cuadrados residual y un coeficiente de
correlacion menor respecto a los obtenidos con el modelo de primer orden.

En la tabla 25 se observan los valores del criterio de Akaike (AIC) calculado para
los modelos en comparacion, asi como el valor de F calculada y de tablas. El valor
de probabilidad escogido para la Fp fue 0.05.

Las graficas 4-6 muestran: el ajuste del perfil de disoluciéon del producto BEST a
pH 1.2 a la cinética de primer orden y el ajuste de los perfiles a pH 4.5y 6.8 al
modelo de Weibull. Las graficas 7 y 8 muestran el ajuste de los perfiles de

disolucién del Dolac ® y Mavidol a pH 1.2 al modelo de Weibull.

Tabla 24. Ajuste a los modelos cinéticos de ler orden y Weibull

pH | PRODUCTO ler orden Weibull
SSR | r*(%) k SSR | r*(%) a B
BEST 15.7305 | 92.764 |0.0313343 - - - -
1.2 DOLAC  |32.7479|99.1815| 0.165827 |1.20161| 99.97 |0.600907 |0.256802
MAVIDOL |15.4056 |99.4531 | 0.164942 |1.10812|99.9607 | 0.610867 | 0.35374
4.5 BEST 203.574 | 96.9489 | 0.0267048 | 2.54343 [ 99.9619 | 0.003461 | 1.83078
6.8 292.133|96.4442 | 0.0313343 | 1 89161 | 99.977 | 0.003083 | 1.91275
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Tabla 25. Mejor estimacion

H | PRODUCTO Akaike F F
p AICler orden AIC Weibull cale P
12 DOLAC 22.93 5.10 105.01

' MAVIDOL 18.41 4.62 51.61 6.61
4.5 BEST 33.90 9.60 316.16
6.8 36.06 7.82 613.74

El mejor modelo de ajuste para el perfil de disolucién del Ketorolaco BEST en pH
1.2 fue el de primer orden, aunque se observa en la gréafica 4 que no es lo
suficientemente adecuado. Para los perfiles de disolucién en pH 45 y 6.8 se
determiné que modelo de Weibull proporciona un mejor ajuste.

El mejor modelo de ajuste de los perfiles de disolucion del Dolac ® y Mavidol en
pH 1.2 fue el de Weibull.

Producto BEST Gl

Gréfica 4. Ajuste del perfil de
disolucion del Ketorolaco BEST a
pH 1.2 a la cinética de ler orden.
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Graficas 5 y 6. Ajuste del perfil de disolucion del Ketorolaco BEST a pH 4.5y 6.8 al
modelo de Weibull.

Producto DOLAC ®

Grafica 7. Ajuste del perfil de
disolucién del DOLAC ® a pH
1.2 al modelo de Weibull.
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Producto MAVIDOL

p H — 1 2 Grafica 8. Ajuste del perfil de
" disolucion del producto
SOp TR TR T MAVIDOL a pH 1.2 al modelo
i 1 de Weibull.
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-
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Conclusiones

6. CONCLUSIONES

Los productos bajo estudio, cumplieron la prueba de contenido quimico.

El método analitico validado, permite cuantificar el ketorolaco en los medios de
disolucién de pHs: 1.2, 4.5 y 6.8. El método es lineal, preciso y exacto en el
intervalo de 1 a 14 pg/mL, también es selectivo. El farmaco es estable en

presencia de luz durante cuatro horas.

Los productos: Torkol y Rolodiquim cumplieron con el criterio de rapida disolucién
en los tres pHs: 1.2, 4.5 y 6.8. Los productos Dolac ® y Mavidol se disolvieron
lentamente en pH 1.2 pero muy rapidamente a pH 4.5, el producto Dolac se
disolvié muy rapidamente a pH 6.8 y el Mavidol rapidamente. El producto BEST Gl
se disolvio lentamente en los tres medios de disolucion.

La baja disolucion en pH 1.2 se explica porque el ketorolaco al ser un acido débil
de pKa 3.4 a pH 1.2 se encuentra mayormente en su forma no ionizada, la cual es

insoluble.

Los resultados obtenidos muestran que no es posible establecer si el perfil de

disolucion en tres pHs sea representativo de lo que sucede in vivo.

PROPUESTA

Se propone realizar un nuevo estudio de disolucidén a tres pHs, modificando la

velocidad de agitacion de 50 rpm a 75 rpm, como lo sugiere la OMS, lo cual

posiblemente aumentaria el porcentaje disuelto en HCI 0.1 N de pH 1.2.
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8. APENDICE

En las tablas 26 y 27 se presentan las curvas preparadas el dia dos para la
determinacion de reproducibilidad de los productos Ketorolaco BEST Gl y
TORKOL.

En las tablas 28 a la 42 se muestra el porcentaje disuelto por unidad de dosis de
los medicamentos estudiados en pH 1.2, 4.5y 6.8

Tabla 26. Validacion del método, reproducibilidad, Ketorolaco BEST Gl

ABS A=322 nm
Conc. pH 1.2 pH 4.5 H6.8
(ng/mL)| C1 C2 C3 C1 C2 C3 C1 Cc2 C3

1 0.048 | 0.047 | 0.046 | 0.049 | 0.049 | 0.047 0.049 0.049 | 0.048

0.092 | 0.091 | 0.089 | 0.092 | 0.095 | 0.096 0.096 0.096 | 0.093

0.180 | 0.185 | 0.182 | 0.189 | 0.189 | 0.187 0.189 0.188 | 0.186

0.267 | 0.270 | 0.263 | 0.278 | 0.279 | 0.278 0.282 0.283 | 0.281

Qo[ N

0.353 | 0.362 | 0.360 | 0.375 | 0.375 | 0.375 0.371 0.370 | 0.368

14 0.621 | 0.621 | 0.619 | 0.635 | 0.642 | 0.638 0.641 0.650 | 0.641

b 0.0034 | 0.0049 | 0.0023 | 0.0056 |0.0050| 0.0049 | 0.0059 | 0.0034 | 0.0033
0.0440 | 0.0442|0.0442| 0.0453 | 0.0457| 0.0455 | 0.0455 | 0.0462 | 0.0456
r 1 0.9998|0.9998] 0.9996 [0.9999| 0.9997 | 0.9999 | 0.9999 | 0.9999
Tabla 27. Validacién del método, reproducibilidad, TORKOL
ABS A=322 nm
Conc. pH 1.2 pH 4.5 pH 6.8
(wg/mL)| C1 Cc2 C3 C1 C2 C3 C1 Cc2 C3

1 0.054 | 0.053 | 0.055 | 0.054 | 0.054 | 0.054 0.055 0.056 | 0.058
0.108 | 0.104 | 0.108 | 0.111 | 0.112 | 0.112 0.109 0.107 | 0.110
0.213 | 0.219 | 0.219 ] 0.215 | 0.216 | 0.219 0.220 0.220 | 0.222
0.326 | 0.328 | 0.324 | 0.335 | 0.338 | 0.336 0.327 0.329 | 0.330
0.429 | 0.435 | 0.438 | 0.431 | 0.436 | 0.433 0.432 0.438 | 0.440
14 0.753 | 0.747 | 0.746 | 0.760 | 0.758 | 0.766 0.764 0.767 | 0.767
0.0001 | 0.002 |0.0041]0.0015|0.0034| 0.0016 | 0.0003 |-0.0002 | 0.0025
m 0.0538 | 0.0535|0.0533]0.0542|0.0541| 0.0546 | 0.0544 | 0.0548 | 0.0546
r 0.9999 [0.9997|0.999710.9997]0.9996 | 0.9998 | 0.9999 1 1

Qo |~ (N

(o2
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"Tabla 28. Ketorolaco BEST Gl en medio HCI 0.1 N pH 1.2

% Disuelto

Tiempo (min

Tableta

15

20

30

45

60

1

8.5

12.6

15.3

16.8

184

10.3

11.8

134

0.1

175

18.9

20.6

22.0

10.6

14.4

16.7

17.9

10.5

12.0

13.0

0.1

12.1

14.5

16.5

18.0

12.1

14.2

15.6

9.7

13.3

15.6

17.3

18.7

O |00 |N|O (O~ [Ww(N

111

135

14.7

(=Y
o

12.6

14.8

16.5

17.6

=
=

10.1

13.3

15.6

175

18.7

=
N

11.8

13.9

15.1

Tabla 29. Dolac ® en medio HCI 0.1 N pH 1.2

% Disuelto

Tiempo (min)

Tableta

10

15

20

30

45

60

1

63.2

66.0

67.6

69.0

71.1

72.3

57.2

60.1

61.9

63.8

66.1

67.5

80.4

84.8

86.2

88.0

90.1

91.1

77.3

83.7

86.3

89.0

914

93.5

76.6

83.5

85.6

87.9

90.9

93.1

46.4

49.7

51.5

53.6

55.5

57.6

55.8

58.6

60.0

61.8

63.4

65.7

37.8

40.4

42.6

45.5

52.3

60.6

O OINoO|O|M~W(N

46.5

51.8

54.2

56.4

61.0

65.7

[E=Y
o

73.3

76.8

78.4

80.8

83.5

85.2

[E=Y
[E=Y

37.9

40.9

42.5

47.6

55.7

62.1

[EEN
N

60.4

66.6

69.2

72.4

76.4

78.7
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Tabla 30. Mavidol en medio HCI 0.1 N, pH 1.2

% Disuelto

Tiempo (min)

Tableta

10

15

20

30

45

60

1

75.3

79.6

80.8 | 82.2

84.5

86.4

69.7

74.0

75.0 | 76.6

78.7

80.4

39.5

44.4

46.7 | 49.2

52.1

54.2

31.7

37.3

39.6 | 42.2

45.0

47.4

54.4

59.8

61.8 | 64.6

67.5

70.1

70.0

75.4

77.2 | 7194

81.8

87.3

60.3

64.4

66.2 | 68.2

70.3

72.4

22.6

25.6

27.3 | 28.8

30.3

31.7

© |00 |N(O (U~ W|N

26.2

29.6

31.6 | 33.2

35.0

36.6

[y
o

43.6

47.1

49.3 | 51.6

54.3

56.0

=
=

43.8

46.5

47.6 | 495

514

53.0

[Eny
N

55.9

59.8

61.6 | 63.8

66.5

68.8

Tabla 31. Torkol en medio HCI 0.1N, pH 1.2

% Disuelto
Tiempo (min
Tableta| 10 15 20 30 45 60

1 815 (832|849 861 | 885 | 90.1
2 755|769 | 78.6 | 80.0 | 81.7 | 83.3
3 79.6 | 80.9 | 81.8 | 82.7 | 843 | 845
4 88.7 | 91.4 | 93.2 | 96.5 | 99.7 | 101.2
5 785 | 79.7 | 816|830 | 8.1 | 87.1
6 76.4 | 81.8 | 858 |89.2 | 91.0 | 929
7 83.6 | 854 | 87.1 | 89.0 | 914 | 932
8 765 | 776 | 795 | 819 | 848 | 86.6
9 73.7 | 751 | 76.7 | 782 | 80.2 | 817
10 93.0 | 95.5 | 96.9 | 98.9 | 101.1 | 103.7
11 785|804 | 818|832 | 8.4 | 874
12 76.9 | 77.6 | 79.0 | 80.2 | 82.0 | 83.9

Tabla 32. Rolodiquim en medio HCI 0.1N, pH 1.2

% Disuelto
Tiempo (min)
Tableta| 10 15 20 30 45 60
1 84.4 | 86.0 | 875 | 89.1 | 90.3 | 91.0
2 783 | 811 | 822 | 828 | 833 | 839
3 773 | 794 | 804 | 813 | 824 | 835
4 87.0 | 89.2 | 90.0 | 90.8 | 916 | 92.2
5 86.9 | 89.3 | 90.5 | 916 | 93.0 | 955
6 83.1 | 86.0 | 87.1 | 884 | 90.2 | 91.9
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Tabla 33. Ketorolaco BEST Gl a pH 4.5

% Disuelto

Tiempo (min

Tableta

10 | 15

20

30

45

60

=

43.5|65.6

79.2

85.3

86.8

9.4

11.7]15.7

49.2

71.0

80.3

17.7

46.8 | 63.7

78.4

84.9

86.8

34.0

59.1|72.6

83.2

87.3

88.8

11.0|28.6

63.5

80.3

86.0

11.3[14.2

49.9

73.9

82.5

29.1154.8

75.8

84.7

87.5

9.6

54.7 | 69.7

82.3

87.7

89.2

O |NoO |0~ [W(N

10.0

47.1|66.1

78.9

85.8

87.8

=
o

9.1

26.1]50.6

78.7

87.5

90.3

[EEY
[EEY

38.5

53.5|65.0

75.6

84.5

87.5

[EEN
N

9.6

12.2|18.6

58.3

79.1

85.1

Tabla 34. Dolac ® a pH 4.5

% Disuelto

Tiempo (min)

Tableta

10

15

20

30

45

60

1

90.9

99.5

100.5

101.5

102.6 1 103.4

88.7

92.9

94.9

96.6

99.6 |101.9

100.1

103.1

103.1

103.5

103.5|103.3

93.1

95.3

96.2

975

99.1 |100.5

102.7

103.5

103.8

103.7

104.1|108.7

o0~ [WiN

103.7

105.3

105.2

105.3

105.3[105.0

Tabla 35. Mavidol a pH 4.5

% Disuelto

Tiempo (min)

Tableta

10

15

20

30

45

60

1

99.7

100.1

100.2

99.9

99.7

99.9

71.6

76.2

79.2

83.8

88.9

92.2

79.5

89.2

93.3

97.2

99.0

99.6

96.6

101.0

101.5

101.5

101.7]101.7

69.5

79.2

85.2

93.5

98.1

98.4

78.8

98.0

100.0

100.5

100.6 | 100.5

67.9

74.6

81.1

93.0

96.9

98.5

92.6

99.1

99.3

99.5

99.2

99.2

O |NOO |0~ |W(N

98.2

100.2

100.4

100.1

100.2]100.4

[EEN
o

98.4

99.4

99.2

99.2

99.1

99.2

[y
[y

94.7

98.3

99.0

99.3

99.3

99.2

[
N

85.2

90.9

98.0

98.3

98.5

98.5
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Tabla 36.

Rolodiquim a pH 4.5

% Disuelto

Tiempo (min

Tableta| 10

15

20

30

45

60

1

82.1

86.0

87.4

89.9

915

93.2

93.9

95.4

95.7

96.0

96.4

97.3

83.0

85.1

86.6

88.1

88.8

89.4

78.2

80.7

82.2

84.4

87.2

88.2

79.5

83.2

83.6

85.7

87.6

88.3

OO~ W|N

83.6

85.3

86.3

87.2

87.8

88.1

Tabla 37. Torkol a pH 4.5

% Disuelto

Tiempo (min)

Tableta

10

15

20

30

45

60

1

116.7]116.9

117.2

116.9

116.4|117.8

97.3 | 97.5

98.4

99.4

99.9 1100.2

87.0 | 88.1

88.6

88.8

88.8 | 88.8

934 | 96.1

96.1

96.4

96.6 | 96.6

89.1 | 89.8

90.3

90.6

90.6 | 90.6

99.3 |102.3

103.3

103.6

104.2/103.9

95.2 | 96.9

97.5

97.7

97.8 | 98.3

88.6 | 914

93.2

94.1

94.6 | 94.9

O |N|O |0~ [Ww(N

914 | 934

94.7

95.3

95.8 | 95.8

=
o

96.5 | 99.5

100.8

101.2

101.4|101.6

=
=

93.2 | 95.7

96.7

97.1

97.6 | 97.3

[EnY
N

100.0]101.0

101.5

101.5

101.6[101.9

Tabla 38. Ketorolaco BEST Gl a pH 6.8

% Disuelto

Tiempo (min

Tableta| 10

15

20

30

45

60

1

44.0

68.0

80.9

92.7

96.0

96.3

11.6

14.7

27.2

74.3

89.9

95.2

13.3

32.1

52.1

75.9

89.4

94.1

10.8

51.6

74.5

92.7

97.8

98.6

17.3

55.1

73.4

89.6

95.2

97.0

115

14.7

26.4

65.0

88.5

94.6

10.7

13.3

24.6

71.0

87.4

92.6

22.7

53.9

74.7

89.5

95.3

96.6

OO (N0~ |WIN

63.3

82.0

90.1

95.4

97.2

97.1

[EEY
o

115

43.7

75.4

91.5

94.6

95.0

[EY
[EEN

10.9

13.5

39.8

74.5

87.9

93.2

[EEY
N

22.4

36.3

57.7

79.1

89.8

93.8
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Tabla 39. Dolac ® a pH 6.8

% Disuelto
Tiempo (min

Tableta| 10 | 15 | 20 30 45 60
1 91.4]194.8| 96.2 | 98.0 | 99.7 |100.3
2 81.0/85.4| 88.9 | 91.8 | 94.3 | 96.3
3 97.4199.9|100.5/101.0/101.8|101.9
4 97.3199.0|100.0|100.5|100.6 | 100.9
5 80.2191.2| 94.0 | 98.1 | 99.5 | 99.8
6 90.0/93.0] 97.0 | 99.4 1100.4|100.4

Tabla 40. Mavidol a pH 6.8
% Disuelto
Tiempo (min
Tableta| 10 | 15 | 20 | 30 | 45 | 60
1 95.2]95.5|95.2|95.3|95.3|95.5
2 81.3]92.0/93.9|94.0/94.2|94.2
3 58.6 | 66.7 | 72.982.5/90.0|93.3
4 65.8|75.0181.2|89.1|95.5|98.0
5 63.5|76.4(80.788.1|94.2]|96.5
6 91.7193.0/93.5/94.5/94.3|94.3
7 59.868.4|78.9|88.4/97.1|98.8
8 58.3|67.7|76.084.4|92.1|96.4
9 88.794.8|95.5|95.9/95.7|95.7
10 [61.4|70.3|79.4|86.2/90.7|91.8
11 |54.5|67.0|74.1]83.0|90.6|95.0
12 193.1]94.6|94.6|94.8|/94.6|94.6
Tabla 41. Torkol a pH 6.8
% Disuelto
Tiempo (min)

Tableta| 10 | 15 20 30 45 60
1 94.0| 954 | 95.6 | 95.7 | 95.6 | 95.6
2 86.1| 87.6 | 87.7 | 88.2 | 88.2 | 88.2
3 97.2]| 98.2 | 98.9 | 98.7 | 98.5 | 98.5
4 95.3] 954 | 95.8 | 95.8 | 95.8 | 95.9
5 97.4| 98.5 | 98.7 | 98.9 | 98.7 | 98.7
6 91.5| 95.2 | 98.9 |100.5|101.3|101.4
7 93.9] 96.0 | 96.6 | 96.8 | 96.9 | 96.9
8 92.1] 95.7 | 97.2 | 99.6 |101.3|1014
9 91.3|91.8 921 | 92.1 | 92.0 | 91.8
10 [99.4(100.2|100.4|100.7|100.5|100.4
11 [91.2] 93.1 | 93.6 | 93.9 | 94.3 | 945
12 |88.6]/89.9 908|911 ]91.1|0911
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Tabla 42.

Rolodiquim a pH 6.8

% Disuelto

Tiempo (min

Tableta

10

15 | 20 | 30

45

60

89.9

94.1194.8|95.3

95.4

95.9

92.0

94.7195.5|96.6

97.4

98.1

88.8

91.2191.4|91.7

91.7

914

70.3

77.1182.0|87.7

91.6

92.5

89.7

92.0]93.0/94.2

94.8

95.1

OO~ [W|N

82.9

86.1]187.8|89.8

91.2

915
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