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RESUMEN
José Emigdio Soto Gonzalez Fecha de Graduacién: Diciembre, 2011
Universidad Auténoma de Nuevo Leén
Facultad de Ciencias Quimicas

Titulo  del Estudio: ESTUDIO COMPARATIVO DE LOS PERFILES
FARMACOCINETICOS DE KETOROLACO Y TRAMADOL ADMINISTRADOS POR ViA
ORAL, EN FORMA CONJUNTA E INDIVIDUAL

Numero de paginas: 187 Candidato para el grado de Maestria en
Ciencias con especialidad en Farmacia

Area de Estudio: Farmacocinética

Objetivo: Comparar los perfiles farmacocinéticos de la mezcla de tramadol-ketorolaco con
los perfiles individuales de cada uno de ellos por separado administrados por via oral, a la
misma dosis.

Proposito y Método del estudio: La administracion simultdnea de dos o mas
medicamentos suele ocasionar cambios en la eliminacion de uno de ellos, aunque las
interacciones medicamentosas pueden alterar procesos como la absorcién, la uniéon a
proteinas y la excrecién por orina, el efecto en la biotransformacién es el mas intenso. Se
realizé un estudio cruzado, tres periodos, tres tratamientos, dosis Unicas, para determinar
los patrones farmacocinéticos de tramadol y ketorolaco, solos y en combinacién, donde
participaron 18 sujetos voluntarios sanos de ambos sexos. Se determiné la curva
farmacocinética de las sustancias a evaluar a tiempos especificos, que obedecen el analisis
de las curvas tedricas de concentracion plasmatica de tramadol y ketorolaco. EI método
analitico que se empleo fue HPLC/MS para la optimizaciéon de la extraccion simultanea de
ketorolaco y tramadol en plasma humano, se realiz6 mediante prueba con diferentes
métodos de extraccién y diferentes solventes. Para la validacién se cumplié con los puntos
establecidos en la NOM-177-SSA1-2008. Se estimaron los parametros farmacocinéticos
AUCq4, AUCq.., Chax » Tmax ¥ ti2, a@si como, AUC y Cp.x de cada medicamento y fueron
analizados estadisticamente por pares ketorolaco vs ketorolaco-tramadol, tramadol vs
ketorolaco-tramadol y se comparara si existe diferencia significativa en los parametros
farmacocinéticos de AUCq., AUCq.., Crax , Tmax ¥ ti2-

Contribuciones y Concluciones: Se concluye que el tramadol administrado por via oral,
tanto en la formulacion en que esta asociado con el ketorolaco, como en la formulacion
administrada solo, presenta parametros farmacocinéticos que tienen concordancia
estadistica; con respecto al ketorolaco se puede concluir que cuando se administra por via
oral en la formulacion individual el area bajo la curva es menor estadisticamente, en
comparacioén con la administracion de la formulacién asociado con tramadol, se espera que
la analgesia sea mayor en la formulacién asociada.

Dra. Magdalena Gémez Silva Dra. Sandra Leticia Gracia Vasquez
Director(a) Externa de Tesis Director(a) Interna de Tesis



CAPITULO 1

INTRODUCCION

1.1 Algologia

“Es la ciencia que estudia el dolor, sus manifestaciones, diagnostico y

tratamiento.” (Rios 2007).

La importancia de la algologia esta dada en que el dolor se encuentra
en muchas enfermedades, es un sintoma sumamente desgastante,
desequilibra el soma y la psique, produce un gran dafio no solamente al
paciente sino a los familiares, provoca grandes pérdidas econdémicas ya

sean individuales, familiares y sociales (Rios 2007).

1.2 Definicion de dolor

Una definicién de dolor mas ampliamente aceptada es la provista por
la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor de sus siglas en ingles
(IASP), la cual, aunque se reconoce correcta y apropiada, contempla

solamente sus aspectos sintomatologicos:



“Una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con
una lesion presente o potencial o descrita en términos de la misma”

(Ibarra 2006).

1.3 Tipos de dolor

La clasificacion del dolor se hace atendiendo su duracion,

localizacion, intensidad y finalmente segun la farmacologia (Puebla 2005).

1.3.1 Segun su duracion

Agudo: limitado en el tiempo, con escaso componente psicoldgico.
Ejemplos lo constituyen la perforacion de una viscera hueca, el dolor
neuropatico y el dolor musculoesquelético en relacion a fracturas

patoldgicas.

Crénico: se acompafia de componente psicologico. Es el dolor tipico

del paciente con cancer (Puebla 2005).

1.3.2 Segun la localizacion

Somatico: se produce por la excitacion anormal de nocioceptores

somaticos superficiales o profundos (piel, musculoesquelético, vasos, etc).

Es un dolor localizado, punzante que se irradia siguiendo trayectos



nerviosos; el mas frecuente es el de metastasis 6sea. El tratamiento debe

incluir un antiinflamatorio no esteroideo (AINE).

Visceral: se produce por la excitacion anormal de nocioceptores

viscerales, es continuo y profundo; puede irradiarse a zonas alejadas al lugar

donde se origind, frecuentemente se acompafia de sintomas

neurovegetativos. Son ejemplos de dolor visceral los de tipo colico,

metastasis hepaticas y cancer pancreatico. Este dolor responde bien al

tratamiento con opioides (Puebla 2005).

1.3.3 Segun la intensidad

Leve: puede realizar actividades habituales.

Moderado: interfiere con las actividades habituales. Precisa

tratamiento con opioides menores.

Severo: interfiere con el descanso. Precisa opioides mayores.

1.3.4 Segun la farmacologia

Responde bien a los opiaceos: dolores viscerales y somaticos.



Parcialmente sensible a los opiaceos: dolor 6éseo (son utiles los AINE)
y el dolor por compresién de nervios periféricos (es conveniente asociar un

farmaco esteroide).

Escasamente sensible a opiaceos: dolor por espasmo de la
musculatura estriada y por infiltracion-destruccion de nervios periféricos

(responde a antidepresivos o anticonvulsionantes) (Puebla 2005).

1.4 Escala analgésica de la Organizacion Mundial de la Salud

(OMS)

El tratamiento del dolor se basa en el uso de analgésicos y co-
analgésicos, segun la escala analgésica de la OMS (Tabla |) se puede

obtener un buen control del dolor en aproximadamente el 80% de los casos.

Escala Analgésica de la OMS

Escalon | Escalon I Escalon il Escalon IV
Analgésicos . .
o Opioides Opioides
no opioides o
débiles potentes
+
+ +
Coanalgésicos . o
o Coanalgésicos Coanalgésicos
(corticoides, )
. ) + + Métodos
antidepresivos,
Escalon | Escalon | Invasivos *
anticonvulsivantes) .
Coanalgésicos
Morfina
Paracetamol ] Oxicodona
Codeina
AINE Fentanilo
Tramadol
Metamizol Metadona
Buprenorfina

Tabla 1. Escala analgésica de la OMS
4




1.4.1 Normas de uso de la escala analgésica

1. La cuantificacion de la intensidad del dolor es esencial en el manejo
y seguimiento del dolor, generalmente se utilizan escalas unidimensionales

como la escala verbal numérica 6 la escala visual analdégica (EVA).

2. El escalamiento depende del fallo del escalon anterior. En primer
lugar se prescriben los analgésicos del primer escalon. Si no mejora, se
pasara a los analgésicos del segundo, combinados con los del primer
escalén mas algun coadyuvante si es necesario. Si no mejora, se iniciaran
los opioides potentes, combinados con los del primer escalon, con el

coadyuvante si es necesario.

3. Si hay fallo en un escalodn, el intercambio entre farmacos del mismo

escalén puede no mejorar la analgesia (excepto en el escaldn 3).

4. Si el segundo escaldn no es eficaz, no demorar el cambio al tercer

escalon.

5. La prescripcion de co-analgésicos se basa en la causa del dolor y

este criterio se deben mantener cuando se sube de escalon.

6. No mezclar los opioides débiles con los potentes.



7. Prescribir cobertura analgésica del dolor irruptivo (aumento del

dolor de forma subita y transitoria).

Para enfermos con dolor leve esta indicado el tratamiento con
farmacos como el paracetamol, aspirina u otros analgésicos antiinflamatorios
no esteroideos (primer escalon). Estos agentes presentan techo terapéutico:
una vez alcanzada la dosis maxima recomendada, el incremento de la dosis
no produce mayor analgesia. La Sociedad Americana del Dolor recomienda
que todos los regimenes analgésicos deben incluir un farmaco no opioide
aunque el dolor sea suficientemente intenso como para anadir un analgésico

opioide (Puebla 2005).

El dolor moderado se puede beneficiar de un tratamiento con opioides
menores como la codeina. Se utilizan conjuntamente con analgésicos no
opioides, ya que pueden tener efecto sinérgico. Los opiaceos actuan a
través de receptores en el sistema nervioso central tales como: morfina y
codeina, mientras que los analgésicos no opioides ejercen su accion en la

periferia (segundo escaldn) (Puebla 2005).

Los enfermos con dolor severo necesitan tratamiento con opioides
mayores como la morfina, fentanilo y oxicodona de liberacion retardada
(tercer escaldn). Los agonistas puros (morfina, metadona y fentanilo) no
tienen techo analgésico a diferencia de los agonistas parciales

(buprenorfina) (Puebla 2005).



Cuando no se obtiene una analgesia adecuada con opioides
sistémicos, debe considerarse el cuarto escalon que incluye procedimientos
como la analgesia continua espinal o epidural, bloqueo de nervios
periféricos, bloqueo simpatico, etc (Puebla 2005).

Los coadyuvantes aumentan la eficacia analgésica, se utilizan en el
manejo de sintomas concurrentes que exacerban el dolor y para tipos
especificos de dolor como el neuropatico. Se indican en cualquier escalén si

el tipo de dolor lo precisa (Puebla 2005).

1.5 Analgésicos

La farmacocinética, fue introducida por Tiorell en 1979, como la
disciplina que estudia la relacion entre la dosis administrada de un farmaco y
el curso temporal de la concentracion del mismo, en los liquidos corporales.
Esta determinada por procesos de absorcion, distribucion, metabolismo y

excrecion (Chaires 2008).

Entre los procesos que constituyen el estudio de la farmacocinética, el
paso de los farmacos, desde el sitio de su administracion hasta llegar al
compartimiento intravascular, corresponde al proceso de absorcidon. A partir
de una grafica de la evolucion temporal de las concentraciones plasmaticas
se pueden obtener los siguientes componentes: el tiempo maximo (Tmax ) €n
el que se logra la concentracibn maxima, el cual es independiente de la

dosis; la concentraciéon maxima (Cmax), la cual se obtiene cuando la cantidad



de farmaco absorbido es igual a la cantidad de farmaco eliminado y el area

bajo la curva (AUC) que representa la biodisponibilidad (Chaires 2008).

Cuando un individuo ingiere un farmaco, éste se transporta y tiende
naturalmente a difundirse a través de los diversos espacios corporales, dicho

proceso se denomina distribucion (Chaires 2008).

La duracién e intensidad del efecto farmacolégico esta determinada
por numerosos factores, incluyendo la velocidad con la cual los farmacos
son metabolizados. La biotransformacién o metabolismo de los farmacos
determina, en gran medida, los parametros farmacocinéticos de vida media
biolégica de eliminacion (t12), que se define como el tiempo que trascurre
para que las concentraciones plasmaticas de un farmaco disminuyan a la
mitad; la depuracion (CL), la cual se define como el volumen de plasma que
es purificado de un farmaco por unidad de tiempo y la constante de
eliminacion (ke) definida como la velocidad con que se elimina un farmaco

(Chaires 2008).

La excrecion, junto con el almacenamiento y la biotransformacion de
farmacos es otro de los mecanismos que contribuyen a la terminacion del
efecto farmacolégico. La mayor parte de la excrecion de farmacos como
tales o como sus metabolitos, se realiza por el rifidn, a través de la orina, y
en menor grado por la bilis, intestino, saliva y leche materna; en caso de
gases y productos volatiles, la excrecion ocurre por los pulmones (Chaires

2008).



1.6 Antiinflamatorios no esteroideos

Los analgésicos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) comprenden
una gran variedad de agentes de especies quimicas diferentes. La mayoria
de estos farmacos poseen tres tipos de efectos principales: antiiflamatorio,
antipirético, analgésico. Los AINE’s basan su poder analgésico en su
capacidad de inhibir la sintesis de prostaglandinas y por tanto reducir la
inflamacion; mientras que los analgésicos centrales al interaccionar con sus
receptores especificos, producen una alteracién de la permeabilidad de la
membrana neuronal de forma que inhiben selectivamente el impulso
nociceptivo, siendo por tanto analgésicos puros. Los AINE’s presentan
efectos adversos tales como trastorno de la hemostasia, ulcera o patologia
hemorragica gastrointestinal, insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca,

asma, poliposis nasal (Van de Velde et al. 2002).

Los AINEs (antiinflamatorios no esteroidales) son la eleccion para el
manejo del dolor inflamatorio agudo, pero su empleo debe limitarse en el
tiempo y se deben emplear con la dosis minima efectiva, pues a pesar de su
capacidad para reducir la inflamacién y el dolor, provocan una amplia gama
de efectos adversos, muchos de importancia clinica como sangrado
gastrointestinal, dafio renal, infarto y accidentes cerebrovasculares (Vargas

2011).



1.7 Opioides

La morfina y sus derivados ejercen su accion en los receptores
estereoespecificos de las terminaciones pre y postsinapticas de las
neuronas cerebrales de la médula espinal y de otros 6rganos. La unién
farmaco opioide - receptor reduce la accion de los péptidos opioides,
causando hiperpolarizacién de la neurona y reduccién de la frecuencia de
descarga. Los opioides interfieren también con el transporte transmembranal
de Ca*? y con la liberacion de neurotransmisores (acetilcolina, dopamina,

noradrenalina). (Sonzugni 2006)

Los analgésicos opioides son el pilar para el alivio del dolor de intensidad
moderada-severa, sin embargo sus efectos colaterales y reacciones
adversas (sedacion, depresion respiratoria, estrefiimiento, euforia, adiccion)
provocan con frecuencia la renuencia al uso por el terapeuta. Dado que la
mayoria de las reacciones adversas de los opioides son dosis-dependiente,

se debe iniciar la terapia con dosis bajas (Vargas 2011).

1.8 Tramadol

Tramadol (CAS 27203-925) es un analgésico sintético analogo a los
opioides, agonista débil del receptor Y, que actua sobre el sistema nervioso
central, con un particular doble mecanismo de accion, debido a que también
es un agonista e inhibidor débil de la recaptura de serotonina y norepinefrina.

Las diferencias importantes en el enlace a receptores, actividad y
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metabolismo del farmaco se asocian con los dos enantiomeros. Tiene menor
afinidad que la codeina por los receptores opiaceos, asi mismo, tiene menor
potencial de crear dependencia o abuso y depresion respiratoria; pero en un
momento dado, ambas acciones pueden ocurrir. Ha demostrado efectividad
como adyuvante en la terapia con AINES en pacientes con osteoartritis. La
FDA aprobdé en marzo de 1995 una presentacion oral de liberacion
inmediata, y, en 2005 una de liberacién prolongada para tratamiento de dolor

moderado (Brunton LL 2006).

Su formula y nombre quimico son, respectivamente: C4gH2sNOg;
(1R,2R)-2-(dimetilaminometil)-1-(3metoxifenil)  ciclohexano-1-ol; 'y su
estructura (IUPAC) se muestra en la figura 1.

(http://www.drugbank.ca/drugs/DB00193)

CH,

Figura 1. Tramadol
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1.8.1 Farmacocinética

Las vias de administracion del tramadol pueden ser la oral, rectal, e
intravenosa. La absorcion de las tabletas de liberacion inmediata es rapida
con una biodisponibilidad de 70% al 75%, y cerca del 100% con dosis
multiples. El incremento en la biodiponiblidad con dosis multiples se piensa
que sea debido a la saturacion de su metabolismo de primer paso. La
velocidad y magnitud de la absorcion después de la administracion oral de
las tabletas de liberacion inmediata no se afecta por los alimentos, el
tramadol de liberacion rapida es detectado en plasma dentro de los primeros
15 a 45 minutos. Lo contrario sucede con las tabletas de liberacion
prolongada, ya que después de la administracién conjunta con alimentos, la
concentracion maxima (Cmax) disminuye y el tiempo maximo (Tmax) aumenta
y alcanza su pico maximo a la hora y media. El tiempo para lograr la
analgesia es dentro de una hora posterior a la administracion de la tableta de
liberacion inmediata, mostrando su efecto maximo entre dos a tres horas, y
una duracion aproximada de seis horas. Tramadol presenta una alta afinidad
tisular, con union a las proteinas plasmaticas de un 20%, independiente de
la dosis; pasa por un significativo metabolismo de primer paso después de
su administracién. EI metabolismo hepatico ocurre por dos vias metabdlicas,
en la fase |, es la via que forma n- y o-desmetiltramadol, en la fase I,
procesos de conjugacion con acido glucurénico. De la dosis administrada el
60% es metabolizado por el higado, el metabolismo es estereoselectivo, el
enantiomero (-) pasa una desmetilacion selectiva, y el enantidmero (+)

preferentemente pasa por una N-desmetilacion, que es mediada por
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CYP3A4 y CYP2D6. La O-desmetilacion es mediada por CYP2DG6, y los
metabolitos O-desmetilados son posteriormente conjugados con acido
glucurénico (reacciones de la fase )

(http://www.clinicalpharmacology.com/forms/drugoptions.aspx).

De los once metabolitos identificados, solo el metabolito o-
desmetilado (M1) tiene propiedades analgésicas, que aparentemente es
relevante para la actividad del tramadol. La produccion de M1 depende de
CYP2D6. Los pacientes que concurrentemente reciben tratamiento con
medicamentos que afectan CYP2D6 or CYP3A4, pueden presentar una
respuesta alterada a tramadol. Aproximadamente el 7 % de la poblacion
tiene actividad disminuida de CYP2D6. En estos individuos, las
concentraciones plasmaticas de tramadol, después de la administracion de
la tableta de liberacion inmediata es aproximadamente 20% mas alta y las
concentraciones de M1 se presentan 40% menores, comparadas con la de
los pacientes con actividad normal de CYP2D6. Se desconoce el efecto
farmacoldgico de una actividad reducida de CYP2D6 en la seguridad y
eficacia del tramadol

(http://www.clinicalpharmacology.com/forms/drugoptions.aspx).

En adultos sanos, la vida media del tramadol es de cinco a seis horas,
las vidas medias de eliminacion de los metabolitos no activos son igualmente
de cinco y seis horas; la vida media de M1 es de seis a siete horas. Su
excrecion y la de sus metabolitos es principalmnte por via renal. El 30% se

excreta sin modificacién y el 60% como metabolitos; el resto se excreta
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como metabolitos no identificados o no extraibles. El promedio de las vidas
medias de eliminacion plasmaticas del tramadol racémico y el M1 racémico,
después de la administracion de tabletas de liberacion prolongada es
aproximadamente de 7.9 y 8.8 horas respectivamente. El volumen de

distribucion del tramadol es de 2.7 L/kg (Brunton LL 2006)

1.8.2 Mecanismo de accion

Tramadol presenta un particular mecanismo doble para su accién
analgésica. Tiene una actividad agonista para el receptor central de
opiaceos y ademas, un efecto analgésico por la union de su metabolito o-
desmetiltramadol (M1) al receptor y. La contribucion de cada componente,
tramadol y M1 a la analgesia depende de las concentraciones plasmaticas
de cada uno de ellos. Se cuenta con informacion limitada sobre la eficacia de
tramadol en metabolizadores lentos y rapidos por CYP2D6. Estudios han
demostrado que en los metabolizadores rapidos se logran mejores
resultados durante las primeras 4 horas post-dosis, pero en los
metabolizadores lentos el efecto es mas duradero, hasta unas 10 horas

(http://www.clinicalpharmacology.com/forms/drugoptions.aspx).

1.9 Ketorolaco

Ketorolaco (CAS 66635-83-4) es un agente anti-inflamatorio no
esteroideo (AINE), con propiedades analgésicas y antipiréticas. Como

compuesto del tipo pirrol-pirrol se relaciona quimicamente con la
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indometacina y la tolmetina. El inicio y eficacia de la analgesia después de la

administracion sistémica, es comparable con la morfina (Brunton LL 2006).

Ketorolaco trometamina es una mezcla racémica de las formas
enantiomeras [-]S y [+]R. Su actividad se asocia a la forma S, y no tiene
efectos sedantes o ansioliticos. La FDA aprobd su uso por via parenteral en
noviembre de 1989, y el uso por via oral en diciembre de 1991, asi como el
oftalmico en noviembre de 1992. Se utiliza en el tratamiento de la
osteoartritis y control del dolor agudo. Se identifica como un analgésico de
accion periférica. La formula y nombre quimico de ketorolaco son,
respectivamente: CisH13NO3; Acido 5(u)-benzoil-2,3-dihidro-1H-pirrolizin-1-
carboxilico; y su estructura (IUPAC) se muestra en la figura 2

(http://www.drugbank,ca/DB00465).

Figura 2. Ketorolaco

1.9.1 Farmacocinética

El ketorolaco es administrado por via oral, parenteral y oftalmica. Las
vias oral y parenteral arrojan perfiles farmacocinéticos similares. La

absorcion es rapida y completa, la biosdiponibilidad es del 80% después de
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administracion oral, o del 100% intramuscular. Los alimentos disminuyen la
velocidad de absorcion mas no la extension de la misma. Después de la
administracién oral o intramuscular, las concentraciones plasmaticas mas
altas se observan a la hora. Se une a la albumina en mas del 99%, atraviesa
la barrera placentaria y se encuentra en la leche materna en pequenas
cantidades. Después de una dosis por via intramuscular u oral, la vida media
promedio de eliminacion es de 5.3 horas, es metabolizado mediante
hidroxilacion en el higado formandose p-hidroxiketorolaco, el cual tiene una
potencia de menos de 1% de la molécula original; también se conjuga con
acido glucoronico. Ketorolaco y sus metabolitos se excretan primariamente
por orina (91%) y el resto se elimina por heces. El volumen de distribucién

del ketorolaco es de 0.21 L/kg ( Brunton LL 2006).

1.9.2 Mecanismo de accion

Su accion antiinflamatoria se debe a la inhibicion de las ciclo-
oxigenasas 1 y 2, (COX-1 y COX-2), lo que permite la inhibicion de la
sintesis de prostaglandinas, debido a la disminucién de la formacién de los
precursores de éstas, como son los tromboxanos y el acido araquidonico. De
la reduccidn de la sintesis y actividad de prostaglandinas, resulta una
disminucién de los efectos adversos de éstas. La analgesia se produce
probablemente por accion periférica, en la que el bloqueo de la generacién
del impulso del dolor resulta en una disminucidn de la actividad de las
prostaglandinas. La inhibicion de la sintesis de prostanglandinas o actividad

de otras sustancias que sensibilizan los receptores del dolor a estimulos
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quimicos o mecanicos, pueden contribuir al efecto analgésico (Brunton LL

2006).

1.10 Combinacion de farmacos analgésicos

Estudios han demostrado que la suma de los efectos al administrar
dos o0 mas analgésicos de diferente mecanismo de accion provee una mejor
analgesia, de mayor duracién y con menores efectos adversos. Esto se le
conoce actualmente como analgesia multimodal, la cual es ampliamente
recomendada para el manejo efectivo del control del dolor (Urbieta et al

2004).

La combinacién de ketorolaco/tramadol, es util para el tratamiento a
corto plazo de dolor moderado a severo de origen agudo, dolor
postoperatorio, dental, migrafa, cefalea y en el tratamiento del dolor
neuropatico. La farmacologia de combinaciones orales de analgésicos es
una terapia racional para el dolor por sus diferentes mecanismos de accion,
particularmente un AINE como el ketorolaco y un opioide como el tramadol.

(PLM 2006)

1.11 Antecedentes

En 1988 Jung y cols. realizaron un estudio farmacocinético de
ketorolaco trometamina en humanos después de su administracion por via

intravenosa, intramuscular y oral en 15 voluntarios sanos a los que se les

17



administré una dosis unica de 10 mg. La cinética del ketorolaco por via
intravenosa se caracteriz6 en una vida media de 5.09 h, aclaramiento de
0.35 mL/min/kg y un volumen de distribucion de 0.11 L/kg. En la cinética via
muscular y via oral se obtuvo un Tax=0.8 y 0.9 h, respectivamente; asi

como una vida media de 4.99 h y 5.07 h respectivamente (Jung 1988).

Posteriormente, en 1989, estos mismos invetigadores realizaron un
estudio farmacocinetico de ketorolaco y p-hidroxiketorolaco, (después de la
administracion de ketorolaco trometamina por via oral y via intramuscular)
donde las dosis fueron de 30 mg via oral y 30, 60 y 90 mg via intramuscular
administradas en solucion; luego se analizaron muestras de plasma donde
se determiné el ketorolaco y su metabolito inactivo p-hidroxiketorolaco por
cromatografia de liquidos de alta resolucion. Se encontré que para ambos la
dosis de 30 mg via oral y via intramuscular, las areas bajo la curva totales
fueron similares, la vida media fue consistente (5.21 a 5.56 h) tanto en via

oral y via muscular, sin importar la dosis (Jung 1989).

En un estudio realizado en el afilo 2001 por Wang y cols. donde se
realizé la determinacién de ketorolaco en plasma humano por medio de
Cromatografia de Liquidos de Alta Resolucion (HPLC) fase reversa con una
extraccion en fase sdlida y con detector de ultravioleta. Los dos compuestos
fueron separados usando una fase moévil de agua-acetonitrilo-fosfato de
dibutilamina 1.0 mol/L (30:20:1) (pH 2.5), con deteccion UV a una longitud de

onda de 313 nm; la curva fue lineal en un rango de concentraciéon de 0.05 a
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10.0 pg/mL, los porcentajes de recuperacion fueron de 103.9 £ 7.9% y 96.6

+ 4.6% para ketorolaco y el estandar interno respectivamente (Wang 2001).

En el afo de 2007 Ardakani y Rouini realizaron un estudio
farmacocinético donde analizaron el tramadol y sus tres principales
metabolitos (1,2 y 5) en voluntarios sanos masculinos y femeninos de origen
Irani, utilizando un método de cromatografia de liquidos de alta resolucion,
después de la administracidn oral de dos tabletas de 50 mg de clorhidrato de
tramadol, se analizd Cmax, Tmax, AUC, t1,2 y CI, (calculado y analizado) para
los dos géneros; no se encontraron diferencias significativas en tramadol,
aunque hubo diferencias significativas entre sus metabolitos uno y dos en el

AUC y su metabolito cinco entre los dos géneros (Ardakani 2007).

Gu y cols. en 2005 aplicaron un método para la determinacion
simultanea de tramadol y o-desmetiltramadol en plasma humano, utilizaron
una extraccion liquido-liquido con dietiléter-diclorometano-butanol (5:3:2,
v/vlv) y una segunda extraccion con acido sulfurico. Para la separacion se
utiliz6 HPLC con fase moévil acetonitrilo:buffer (20 mM fosfato diacido de
sodio, 30 mM dodecil sulfato de sodio y 15 mM bromuro de tetraetilamonio
ajustado a pH 3.9 con acido fosforico; 35:65, v/v), utilizaron un detector de
fluorescencia con longitudes de onda de excitacion y de emision de 275 y
300 nm respectivamente, con sotalol de estandar interno. El método fue
lineal para tramadol y para O-desmetiltramadol, con porcentajes de

recuperacion de 87.2% y 89.8%, respectivamente. La precision intra e inter-
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dia presento coeficientes de variacion de 10.34% y 8.43% para tramadol y

de 9.43% y 8.75% para o-desmetiltramadol. (Gu 2005)

En un estudio realizado en el 2008 por Vlase y cols. determinaron
tramadol y o-desmetiltramadol en plasma humano por HPLC con deteccion
por espectrometria de masas, donde el tramadol y su metabolito fueron
separados en una columna fase reversa bajo condiciones isocraticas
utilizando como fase movil una mezcla de 10:90 (v/v) acetonitrilo y acido
trifluoroaceético 0.2% (v/v) en agua, los dos analitos se detectaron utilizando
un espectrémetro de masas con trampa de iones con ionizacion positiva en
electrospray. Los iones monitoreados fueron m/z 264 para tramadol y m/z
250 para o-desmetiltramadol. El rango de las curvas de calibracion fue de 2
a 300 ng/mL para ambos analitos, los valores de precision y exactitud de
tramadol fueron menores de 10.9% y 5.1%, respectivamente. Para o-
desmetiltramadol los valores de precision y exactitud fueron de 10.1% vy -
9.9% para inter-analisis y de 6.7% y 10.4% para intra-analisis. El porcentaje

de recuperacion fue de 96% para ambos analitos (Vlase 2008).

Por otra parte, Rouini y cols. en 2006 realizaron un estudio donde se
desarroll6 y validé un método rapido de HPLC para la determinacion
simultdanea de tramadol y sus dos principales metabolitos en plasma
humano, donde analizaron tramadol, o-desmetiltramadol y N-
desmetiltramadol. La preparacion de la muestra se llevd acabo mediante una
extraccion con acetato de etilo, la separacion cromatografica fue con una

fase de mezcla de metanol:agua (13:87, v/v) ajustando el pH a 2.5 con acido
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fosforico, el detector de fluorescencia se us6 a una longitud de excitacion y
de emisién de 200 y 301 nm, respectivamente. Las curvas de calibracion
fueron lineales en un rango de 2.5-500 ng/ml, 1.25-500 ng/mL y 5-500 ng/mL
para tramadol, O-desmetiltramadol y N-desmetiltramadol, respectivamente.
La precision intra e inter-dia para cuatro concentraciones medidas estuvieron
entre 2.5-9.7%, 2.5-9.9% y 5.9-11.3% para tramadol, o-desmetiltramadol y n-

desmetiltramadol, respectivamente (Rouini 2006).

1.12 Justificacion

Conocer los perfiles farmacocinéticos de los farmacos tramadol y
ketorolaco en poblacion mexicana, ya que a la fecha no hay registro de este
tipo de estudios con estos farmacos en nuestro pais. Lo que permitira
conocer el comportamiento de estos farmacos tramadol y ketorolaco en

poblacion mexicana.

1.13 Hipétesis

No existe diferencia significativa entre los perfiles farmacocinéticos de

ketorolaco y tramadol, administrados via oral por separado, en comparacion

con el medicamento conteniendo ambos principios activos.
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1.14 Objetivo general

Comparar los perfiles farmacocinéticos de la mezcla de tramadol-
ketorolaco con los perfiles individuales de cada uno de ellos por separado

administrados por via oral, a la misma dosis.

1.14.1 Objetivos especificos

» Realizar el disefo experimental del estudio.

» Determinar la seleccion de los sujetos en estudio.

» Aplicar la metodologia de analisis para la determinacion
simultanea de ketorolaco y tramadol en plasma humano.

» Validaciéon del método analitico.

» Comparar los perfiles farmacocinéticos de los medicamentos
individuales (k, t) vs. la combinacion (k-t).

> Realizar el analisis estadistico de los datos obtenidos.
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CAPITULO 2

MATERIAL Y METODOS

2.1 Material, equipos y reactivos

2.1.1 Materiales unidad clinica

Alcohol 70%

Frascos de suero fisioldgico
Guantes chicos y medianos
Jeringas de 3 mL y 5 mL con aguja
Jeringas de 5 mL sin aguja
Tapones amarillos

Tela adhesiva

Torundas

Tubos vacutainer con EDTA
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2.1.1.1 Medicamentos

Capsula contenido 25 mg de tramadol clorhidrato y 10 mg de
ketorolaco trometamina lote 8205, fabricado por Representaciones e
Investigaciones Médicas S.A. de C.V.

Capsula contenido 25 mg de tramadol clorhidrato lote piloto, fabricada
por Representaciones e Investigaciones Médicas S.A. de C.V.

Tableta contenido 10 mg de ketorolaco trometamina (Dolac®) lote

X85205 fabricada por Sintex S.A. de C.V.

2.1.2 Materiales unidad analitica

2.1.2.1 Material y equipos

Agitador multiple marca GlasCol®

Balanza analitica marca Ohaus®

Campana de extraccion marca Fisher Alder®

Centrifuga marca Thermo®

Columna Synergi fusion RP 80, 150 x 4.6 mm, 4 ym de tamafo de
particula.

Compresores marca Kaeser®

Cromatégrafo de liquidos de alta resolucién 1100 con bomba binaria
y automuetreador integrado marca Agilent®.

Detector selectivo de masas MS SL marca Agilent®

Evaporador miltiple marca Caliper Lifesciences®
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Filtros de membrana de celulosa con tamafio de poro de 0.45 pm
marca Millipore®

Generador de nitrégeno marca Agilent Technologies®
Matraces de aforacion de 10 mL

Micro centrifugas marca Eppendorf®

Pipetas automaticas de 100 y 1000 yL marca Eppendorf®
Potenciémetro marca Hach®

Pre-columnas 4 x 3 mm Gemini C18 marca Phenomenex®
Puntillas de 100 y 1000 L

Tubos safe look de 2 mL marca Eppendorf®
Ultracongelador horizontal marca Thermo®

Ultracongelador vertical marca Thermo®

2.1.2.2 Reactivos

Acetonitrilo grado HPLC spectro marca Tedia®

Acido clorhidrico grado reactivo marca Fermont®

Acido férmico grado reactivo marca Fermont®

Agua bidestilada

Formiato de amonio marca Sigma®

Hidréxido de sodio grado reactivo marca Fermont®

Ketorolaco lote no. G1E331 marca United States Pharmacopeia
Metil-t-butil-éter grado HPLC spectro marca Tedia®

Tramadol lote no.3 marca European Pharmacopeia
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2.2 Métodos

2.2.1 Operacion de la fase clinica

2.2.1.1 Preseleccion de voluntarios

Se invitd a estudiantes universitarios y a la poblacién en general a

participar como voluntarios en el proyecto.

Los candidatos fueron inscritos en una lista con domicilio y teléfono

para su comunicacion posterior.

Preseleccion de voluntarios: de la lista obtenida se seleccionaron a los
posibles participantes que fueron un minimo de 24, de ambos sexos. La
edad cronoldgica pudo variar entre los 18 y 45 aios con un indice de masa
corporal (IMC) de 20 — 26 kg/m?. Ademas los posibles candidatos no
debieron de haber participado en un estudio de bioequivalencia en los tres

meses anteriores a la fecha de presentacion.

A los preseleccionados se les cit6 de manera individual, para
explicarles las caracteristicas del estudio, del medicamento en cuestion, asi
como los posibles efectos colaterales del medicamento, de tal manera que

existié un entendimiento pleno sobre el particular.
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2.2.1.2 Seleccion de voluntarios

Se procedio a integrar la historia clinica de los posibles candidatos
voluntarios, realizando una evaluacién fisica, pruebas de laboratorio y de

gabinete.

Criterios de inclusién: se incluyeron en el estudio solo aquellos
voluntarios cuyos valores de las pruebas bioquimico-clinicas se encontraron
en un intervalo comprendido de +/- 10%, de los valores minimo y maximo de
los valores de referencia aceptados para dichas pruebas. Como excepcion
se pudo aceptar a algun candidato en el que alguna prueba de las
mencionadas se excediera hasta los valores maximos y minimos aceptados,
siempre y cuando fuese un valor aislado y no hubiere otras manifestaciones
que presumieran que el valor limite tuviera relacion con una futura patologia

o fuera el remanente de una enfermedad previa.

Criterios de exclusion: se excluyeron del estudio aquellas personas
que tuvieron anomalias electrocardiograficas; radiolégicas; que fueran virus
de inmunodeficiencia humana (VIH) positivo y/o antigeno de superficie del
virus de la hepatitis B (AgsHB) positivo; con antecedentes familiares o
personales de alergia al medicamento en estudio o medicamentos
quimicamente emparentados; con habito de tabaquismo y/o toxicomanias;
que estuvieran sometidas a algun tratamiento médico; en embarazo o
lactancia y aquellos donde existiera duda fundada sobre la veracidad de las

respuestas en el interrogatorio.
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Solo fueron aceptados como voluntarios para el estudio aquellos
candidatos que cumplieron con los criterios de inclusion. Después de que
fueron aceptados en el proyecto, el voluntario firmé una carta de

consentimiento informado.

2.2.1.3 Etapa pre-estudio

Por lo menos 72 horas antes de la fecha fijada para el estudio, los
paricipantes recibieron por escrito el instructivo de preparacién de
voluntarios, donde se establecio el lugar, dia, fecha y hora del inicio del
estudio, asi como las indicaciones para las 48 horas previas al estudio: no
fumar, inclusive de manera pasiva; no consumir bebidas alcohdlicas ni con
xantinas (refrescos de cola, café, té, chocolate); no consumir jugo natural de
toronja; evitar ejercicios intensos; no consumir alimentos preparados al
carbon y no usar ningun otro medicamento; ademas debid presentarse en
ayuno de 12 horas antes del estudio. Se asigno personal de enfermeria para
el control clinico de las sesiones de internamiento, para el monitoreo del
cumplimiento de las indicaciones establecidas. Se registro la verificacion de

preparacion de voluntarios para el estudio.

2.2.1.4 Etapa del estudio fase A

Los voluntarios fueron recibidos por los meédicos y personal de

enfermeria participantes en el estudio en el sitio, dia y hora fijados con
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antelacion y se les interrogd sobre el cumplimiento de las indicaciones
recibidas 72 horas antes, se registrd6 el cumplimiento de las mismas

indicaciones.

A cada voluntario se le asign6é un numero, iniciando la serie numeérica
con el uno, hasta terminar de asignar a cada quien el numero apropiado y se
registré en informacién de voluntarios seleccionados. Con los numeros

asignados a los voluntarios, se formaron de manera aleatoria dos grupos (l y

).

Cuando un voluntario ya seleccionado y aleatorizado para el estudio,
no se presentd el dia de realizacion del mismo, por motivos personales, el
coordinador del estudio de la unidad clinica, lo documentd en su bitacora
indicando el motivo del retiro del voluntario, asi mismo, lo indicé en la
cadena de custodia de muestras para informar al laboratorio. El area
estadistica contdé con esta informacion en el reporte que le entregd el

coordinador de estudio de la unidad clinica.

A los voluntarios de ambos grupos se les coloc6 en una vena del
pliegue del codo, un catéter calibre 20 para tomar las muestras de sangre, a
diversos tiempos, segun se planed al tomar en cuenta la farmococinética

tedrica del farmaco.

Después de haber obtenido la muestra cero, se administré la dosis

preestablecida, el medicamento ketorolaco - tramadol a los voluntarios del
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grupo | y el medicamento de prueba tramadol al grupo Il, la via de
administracion fue oral, por lo que el medicamento se ingirié con 250 mL de

agua.

Se tomaron las muestras de sangre segun el tiempo programado (a
los 0,15, 30, 45 minutos y 1.0, 1.5, 2.0, 2.5, 3.0, 4.0, 5.0, 6.0, 7.0, 8.0, 10.0,
12.0, 24.0 horas) y se anot6 en el formato, los tiempos en que se obtuvieron

dichas muestras (tiempos reales).

Después de obtenidas las muestras y anotados los tiempos
correspondientes se entregaron al area analitica para su almacenamiento y

posterior analisis.

Cuatro horas después de la administracién del medicamento, se les
proporcion6 agua y fruta ad libitum a los voluntarios. Seis horas después de
la administracion del medicamento se les proporcioné una comida ligera a
los voluntarios (salmén en cama de arroz acompafado con ensalada de

verduras).

Durante todo el tiempo del estudio se registraron en bitacora cualquier
signo o sintoma que apareciera en los voluntarios, asi como las acciones

tomadas y las consecuencias derivadas.

Todo el estudio se llevd a cabo a una temperatura ambiental de 22° C

a 25° C.
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Todas las jeringas y agujas fueron almacenadas en una trampa
colectora y se manejaron como residuo peligroso segun el procedimiento de
separacion, envasado, almacenamiento y disposicion final de residuos

biolégicos infecciosos.

2.2.1.5 Etapa del estudio fase B

Los voluntarios fueron recibidos por los médicos y personal de
enfermeria participantes en el estudio en el sitio, dia y hora fijados con
antelacion y se les interrogd sobre el cumplimiento de las indicaciones

recibidas 72 horas antes, se registré el cumplimiento de las indicaciones.

A los voluntarios de ambos grupos se les coloc6 en una vena del
pliegue del codo, un catéter calibre 20 para tomar las muestras de sangre, a

diversos tiempos.

Después de haber obtenido la muestra cero, se administré la dosis
preestablecida del medicamento ketorolaco, la via de administracion fue oral,

por lo que el medicamento se ingiri6 con 250 mL de agua.

Se tomaron las muestras de sangre segun el tiempo programado (a
los 0,15, 30, 45 minutos y 1.0, 1.5, 2.0, 2.5, 3.0, 4.0, 5.0, 6.0, 7.0, 8.0, 10.0,
12.0, 24.0 horas) y se anot6 en el formato, los tiempos en que se obtuvieron

dichas muestras (tiempos reales).
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Después de obtenidas las muestras y anotados los tiempos
correspondientes se entregaron al area analitica para su almacenamiento y

posterior analisis.

Cuatro horas después de la administracién del medicamento, se les
proporcion6 agua y fruta ad libitum a los voluntarios. Seis horas después de
la administracion del medicamento se les proporcioné una comida ligera a
los voluntarios (salmén en cama de arroz acompafado con ensalada de

verduras).

Durante todo el tiempo de este estudio se registré en bitacora
cualquier signo o sintoma que apareciera en los voluntarios, asi como las

acciones tomadas y las consecuencias derivadas.

Todo el estudio se llevd a cabo a una temperatura ambiental de 22° C

a 25° C.

Todas las jeringas y agujas fueron almacenadas en una trampa
colectora y se manejaron como residuo peligroso segun el procedimiento de
separacion, envasado, almacenamiento y disposicion final de residuos

biolégicos infecciosos.
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2.2.1.6 Etapa del estudio fase C

Los voluntarios fueron recibidos por los médicos y personal de
enfermeria participantes en el estudio en el sitio, dia y hora fijados con
antelacion y se les interrogd sobre el cumplimiento de las indicaciones

recibidas 72 horas antes, se registré el cumplimiento de las indicaciones.

A los voluntarios de ambos grupos se les coloc6 en una vena del
pliegue del codo, un catéter calibre 20 para tomar las muestras de sangre, a
diversos tiempos, segun se planed al tomar en cuenta la farmococinética

teodrica del farmaco.

Después de haber obtenido la muestra cero, se administré la dosis
preestablecida, el medicamento tramadol a los voluntarios del grupo | y el
medicamento de prueba ketorolaco - tramadol al grupo II, la via de
administracion fue oral, por lo que el medicamento se ingiri6 con 250 mL de

agua.

Se tomaron las muestras de sangre segun el tiempo programado (a
los 0,15, 30, 45 minutos y 1.0, 1.5, 2.0, 2.5, 3.0, 4.0, 5.0, 6.0, 7.0, 8.0, 10.0,
12.0, 24.0 horas) y se anot6 en el formato, los tiempos en que se obtuvieron

dichas muestras (tiempos reales).
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Después de obtenidas las muestras y anotados los tiempos
correspondientes se entregaron al area analitica para su almacenamiento y

posterior analisis.

Cuatro horas después de la administracién del medicamento, se les
proporcion6 agua y fruta ad libitum a los voluntarios. Seis horas después de
la administracion del medicamento se les proporcioné una comida ligera a
los voluntarios (salmén en cama de arroz acompafado con ensalada de

verduras).

Durante todo el tiempo del estudio se registraron en bitacora cualquier
signo o sintoma que apareciera en los voluntarios, asi como las acciones

tomadas y las consecuencias derivadas.

Todo el estudio se llevd a cabo a una temperatura ambiental de 22° C

a 25° C.

Todas las jeringas y agujas fueron almacenadas en una trampa
colectora y se manejaron como residuo peligroso segun el procedimiento de
separacion, envasado, almacenamiento y disposicion final de residuos

biolégicos infecciosos.
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2.2.1.7 Etapa post-estudio

Todos los voluntarios fueron entrevistados una semana después del
primer y segundo acto y se les realizaron examenes de laboratorio para
evaluar su estado general de salud, en esta entrevista se interrogo al

voluntario sobre posibles efectos colaterales.

2.2.2 Operacion de la fase analitica

2.2.21 Intervalo de trabajo.

Se estableciéo en funcion de las concentraciones esperadas de los
compuestos durante el analisis de muestras. El intervalo de trabajo se
definid a través de la curva de calibracidén, obtenida usando estandares de
calibracion por lo menos de cinco niveles de concentracion dentro del
intervalo de trabajo, que se analizé por quintuplicado. Estos estandares de

calibracion se prepararon en matriz biolégica (pool de plasma).

2.2.2.2 Linealidad

Las respuestas obtenidas para los cinco niveles de concentracidon que
se analizaron por quintuplicado, generaron 25 respuestas, que se utilizaron
para establecer la relacion entre la respuesta y la concentracion, se evaluo la
linealidad de la curva de calibracion. Se determiné la grafica de calibracion

promedio por medio de regresion lineal, relacionando las respuestas de la
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serie de cinco estandares de calibracion, contra la concentracion nominal.
Como resultado se obtuvo la ecuacion de la curva de calibracion y el

coeficiente de correlacion.

Criterio de aceptacion:

Coeficiente de correlacion > 0.99 se considerd respuesta lineal en el
rango de concentracion de trabajo.

Coeficiente de variacion (CV) < al 20 % para el nivel mas bajo e < al
15% para el resto de los niveles.

Error < al 20% para el nivel mas bajo e < al 15% para el resto de los

niveles.

Criterio de rechazo:

Coeficiente de correlacion < 0.99.

2.2.2.3 Limite de deteccién (LD) y limite de cuantificaciéon (LC)

El limite de cuantificacion generalmente corresponde al nivel de
concentracion mas bajo en la curva de calibracion. Para determinarlo
experimentalmente se analiz6 por quintuplicado el estandar de
concentracion mas baja. Se determind el coeficiente de variacion de los
resultados obtenidos.

Para evaluar el limite de deteccion, se prepararon muestras de
concentracion del analito inferior al nivel de concentracidn mas bajo de la

curva, hasta encontrar la relacion senal - ruido entre dos y tres veces.
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Criterio de aceptacion:

Limite de cuantificacion se acepté un coeficiente de variacion de las
respuestas menor o igual a 20 %.

Limite de deteccidn se aceptd la concentracion que produce una

relacion sefal:ruido de dos y tres.

2.2.2.4 Especificidad

Para determinar la especificidad del método se analizaron:

La matriz biolégica de al menos seis voluntarios diferentes.

Ademas se analizaron distintas sustancias para descartar la
interferencia con el analito en cuestion, por ejemplo: cafeina, ibuprofeno,
teobromina, paracetamol, diclofenaco, acido acetil salicilico, acido salicilico,
ketoprofeno y naproxeno.

Criterio de aceptacion:

El método debe distingir entre el analito y cualquier otra sustancia, no
debe existir interferencia en la cuantificacion del analito con las otras

sustancias.

2.2.2.5 Precisiony exactitud

La determinacion de la precision y exactitud intra-analisis se llevd a

cabo aplicando el procedimiento completo por quintuplicado por lo menos a

tres niveles de concentracion: bajo, medio y alto en matriz biologica (estas
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concentraciones son diferentes a las usadas en la curva de calibracién, pero
estan dentro del intervalo de trabajo).

Las muestras se prepararon y analizaron siguiendo el procedimiento
completo de extraccion, por quintuplicado durante por lo menos tres dias,

utilizando la curva de calibracion preparada.

2.2.2.5.1 Calculos de precision (intra-analisis e inter-analisis) y

exactitud.

Calculos de precision

Con los resultados de las muestras, se calculé la precision intra-
analisis e inter-analisis.

Para la precision intra-analisis se obtuvo la desviacion estandar y el %
CV de cada dia y se calculo el promedio del % CV, que representa la
precision intra-analisis.

La determinacion de la precision inter-analisis se realizo, calculando:

1) % CV del primero y segundo dia.

2) % CV del primero, segundo y tercer dia.

3) % CV del primer, segundo, tercero y cuarto dia.

4) Promedio de los % CV obtenidos y este valor represent6 el % CV
inter-analisis.

Calculo de exactitud

La exactitud del método se expresé en funcion del % de error,
comparando el valor promedio de las concentraciones determinadas de cada

nivel contra la concentracion esperada (U).
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% Error = X-U X 100

Criterio de aceptacion:

La precision en torno al promedio debe ser menor o igual al 15 % del
coeficiente de variacion para la concentracion baja, media y alta.

Para la exactitud el criterio de aceptaciéon es de + 15 % del error con

respecto a las concentraciones baja, media y alta.

2.2.2.6 Recobro

Para determinar el recobro se analizaron por quintuplicado tres
niveles de concentracion de los analitos, usando estandares de calibracion
adicionados a las matrices biologicas y sometidos a todo el proceso
analitico.

Se analizaran por triplicado tres niveles de concentracién del analito,
usando soluciones de trabajo de calibracion (sin matriz).

Criterio de Aceptacion:

Idealmente entre 80 al 100 %, excepcionalmente entre 50 al 80 %
(con precision y exactitud aceptables).

Criterio de rechazo: % de recobro < 50 %

2.2.2.7 Estabilidad del analito

La estabilidad del analito a determinar en la matriz biologica, bajo

condiciones de almacenamiento, debe de cumplir un periodo equivalente por
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lo menos al que transcurre desde la obtencion de la muestra hasta su
analisis.

Determinacion experimental: se preparar6 un lote de muestras por lo
menos de tres niveles de concentracion (bajo, medio y alto), el lote
preparado debe ser suficiente para cubrir toda la etapa de estabilidad, se
tomaron alicuotas de las muestras preparadas y colocaron en tubo
eppendorf o criotubo, estos tubos se colocaron en criocajas etiquetadas con
la concentracion, analito y fecha de preparacion, posteriormente se
almacenaron a -78° C + 4° C en el ultracongelador.

Las muestras se procesaron por triplicado en los dias preestablecidos,
durante el periodo previsto que estarian en almacenamiento
(aproximadamente entre 30 a 40 dias). Se evaluaron por lo menos una vez

por semana.

Criterio de aceptacion:
El mismo utilizado para la precision.
La precision en torno al promedio debe ser menor o igual al 15 % del

coeficiente de variacion para la concentracion baja, media y alta.

2.2.2.8 Estabilidad de ciclos de congelacion y descongelacién

Para determinar el efecto de los ciclos de congelacion vy
descongelacion se usaron por lo menos tres concentraciones de nivel bajo,
medio y alto, dentro del intervalo de trabajo. De las muestras de estabilidad

almacenadas a -78° C * 4° C, se tomaron tres muestras de cada nivel de

40



concentracion y se marcaron como CC (ciclos de congelacion vy
descongelacion), las cuales se sometieron al proceso de congelacion y
descongelacion en por lo menos dos ciclos, de igual manera se tomaron
otras tres muestras de cada concentracion con solo un ciclo de congelacion
y descongelacién, que sirvieron como controles para este caso.

Criterio de aceptacion:

El mismo que el establecido para la precision.

La precision en torno al promedio debe ser menor o igual al 15 % del

coeficiente de variacion para la concentracion baja, media y alta.

2.2.2.9 Estabilidad en el automuestreador

Se determiné el tiempo en el cual la muestra procesada permanece
estable bajo las condiciones del automuestreador para ser cuantificada.

Determinacion experimental: de las muestras de estabilidad
preparadas por triplicado, se inyectaron inmediatamente después de ser
procesadas, tiempo inicial, posteriormente se dejaron en el automuestreador
y se reinyectaron a diferentes tiempos.

Criterio de aceptacion:

Se acepto un % CV menor o igual a 10 %.

2.2.2.10 Tolerancia

Para la evaluacion de la tolerancia del método analitico, se realizaron

pequeinos cambios al método. Los resultados de las muestras procesadas
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con algun cambio, se compararon con los resultados de las muestras sin
cambios en las condiciones iniciales.

Criterio de aceptacion:

Los resultados cumplen con las especificaciones de exactitud y

precision.

2.2.2.11 Extraccion simultanea de tramadol-ketorolaco

Se llevd a cabo mediante el siguiente procedimiento:

Colocar en un tubo eppendorf de dos mL.:

100 pL de muestra (plasma)

30 uL de hidroxido de sodio 1M (agitar suavemente)

1.5 mL de metil terbutil éter

Agitar por tres minutos en agitador multiple a 60 rpm

Centrifugar por tres minutos a 10,000 rpm

Congelar la fase acuosa a -78° C + 4° C en ultracongelador horizontal
Decantar la fase organica a un tubo eppendorf de dos mL y evaporar
a temperatura de 35° C con un flujo de nitrégeno de dos psi en
evaporador

A la fase acuosa anadir 60 uL de acido clorhidrico 1N

Anadir 1.5 mL de metil terbutil éter

Agitar por tres minutos en agitador multiple a 60 rpm

Centrifugar por tres minutos a 10,000 rpm

Congelar la fase acuosa a -78° C + 4° C en ultracongelador horizontal
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Decantar la fase organica en el mismo tubo eppendorf de dos mL y
evaporar a temperatura de 35°C con un flujo de nitrégeno de dos psi
en evaporador

Resuspender en 400 uL de acetonitrilo:formiato de amonio 5 mM con
0.1 % de acido formico (50:50).

Pasar 300 pyL a un vial ambar con inserto de polipropileno para su

inyeccion en el automuestreador automatico.

2.2.2.12 Preparacion de 500 mL de formiato de amonio 5§ mM con

0.1% de acido formico.

Se pesaron 0.1576 gramos de formiato de amonio, y se colocaron en
un matraz volumeétrico de 500 mL y se llevd a volumen con agua bidestilada,
se afadieron 0.5 mL de acido formico y se filtrd6 en membrana de poro de

0.45 pm.

2.2.2.13 Condiciones cromatograficas

Columna cromatografica Synergi 4 ym fusion-RP 80, 150 x 4.60 mm
marca Phenomenex®.

Fase movil acetonitrilo:formiato de amonio 5 mM con 0.1 % de acido
férmico (80:20), a un flujo de 0.5 mL por minuto, temperatura de la columna
45°C, temperatura del automuestreador 10°C, volumen de inyeccion cinco

ML.
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2.2.3 Operacion de la fase estadistica

2.2.3.1 Seleccion e identificacion del numero de archivo de los

sujetos

El area de reclutamiento elaboré una lista de los sujetos
preseleccionados para el estudio del total de aspirantes voluntarios para las
pruebas y origind el numero progresivo para cada sujeto seleccionado.

Para la asignacion del numero progresivo se aleatorizaron los sujetos,
este sorteo se llevd a cabo en el area de reclutamiento por el coordinador del
area estadistica, para lo cual se utilizé6 una anfora, la cual contenia 28
esferas numeradas correspondientes, una por cada uno de los voluntarios

seleccionados.

2.2.3.2 Asignacion aleatoria de sujetos

Solo el area clinica conocié el numero progresivo de los sujetos e
inmediatamente se les asigné por sorteo a sus respectivas unidades
experimentales, las cuales tuvieron un numero asignado que fue
permanente.

Para los ensayos clinicos se asigno el numero del sujeto que ocuparia
esa butaca o unidad, de tal forma que la unidad experimental 01 (UEO1)
correspondio al primer sujeto, la UEO2 correspondié al segundo y asi

sucesivamente.
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Una vez que los sujetos fueron seleccionados, asignados
aleatoriamente a cada unidad experimental e identificados apropiadamente,
se asigno una clave de sujeto que sirvié para formar la base de datos del
analisis estadistico. Esta clave constd de la letra inicial del dormitorio que
ocupo el sujeto durante el estudio (A, B, C, o D), seguida de dos digitos, los
cuales furon el numero progresivo previamente asignado a cada sujeto en el
area de reclutamiento, enseguida se coloco el numero | o Il, segun resultara

el orden de administracion de medicamento por medio de sorteo.

2.2.3.3 Asignaciéon aleatoria de sujetos a las unidades

experimentales

El sorteo de los sujetos se llevd a cabo por medio de una anfora, la
cual contenia 28 esferas numeradas del uno al 28. Una vez que las esferas
fueron revisadas en cantidad, se introdujeron al anfora y el sorteo inicio
agitando vigorosamente la misma y vaciando en la mano una sola esfera,
ejemplo, si el primer numero observado resultd el ocho significd que el sujeto
numero 08 correspondié a la primera unidad experimental, si la segunda
esfera observada resulta 10, significa que el sujeto 10 quedd asignado a la
unidad experimental numero dos y asi sucesivamente hasta llegar a la ultima
esfera observada que seria por ejemplo la cinco, esa quedd asignada a la

unidad experimental numero 28.

45



2.2.3.4 Asignacion aleatoria de medicamentos a los sujetos

Para el sorteo del orden en que se llevo a cabo la administracién de
los medicamentos durante el primer periodo, se realizé por medio del uso del
anfora, incluyendo todas las esferas (del uno a la 28). El numero observado
para cada evento fue non o par, si resultd6 non fue administrado el
medicamento ketorolaco - tramadol, si fue par, entonces el medicamento
tramadol. Para el segundo periodo a el total de voluntarios se les administro
el medicamento ketorolaco. Para el tercer periodo solo se intercambio el
orden de administracion, es decir, a los sujetos que recibieron el
medicamento ketorolaco - tramadol en el primer periodo, ahora se administro
el medicamento tramadol, caso contrario ocurri6 con los sujetos que
recibieron el medicamento tramadol, ahora recibieron el medicamento

ketorolaco - tramadol.

2.2.3.5 Asignacion de clave de archivo

En el area clinica los sujetos se identificaron con una clave, la cual se
llamo “clave de archivo”. En esta se anotd la letra inicial del dormitorio que
ocupara el sujeto (A, B, C o D); seguida de dos digitos correspondientes al
numero progresivo de cada sujeto; las siguientes tres letras representaron al
medicamento; enseguida la “clave de registro de protocolo” (A01/08, A02/08,
..., etc.); luego las letras de la secuencia | o Il, segun haya sido el orden en
que corresponda la administracion de medicamentos A1 o A2 y viceversa.

Los sujetos se identificaron con una clave para cada periodo de prueba, que
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se le llamé “clave de sujeto” de tal forma que cada sujeto tuvo dos claves,
una para cada periodo; esta clave se conformé de la siguiente manera: la
letra inicial del dormitorio ocupado por el sujeto durante el estudio (A, B, C o
D), mas el numero progresivo de cada sujeto por dormitorio, mas el
medicamento que le corresponda de acuerdo con el sorteo. Los tubos de
ensayo para la toma de muestras se numeraron del 01 hasta el ultimo
tiempo de muestreo para cada sujeto y hubo tantos numeros como sujetos

participaron en la prueba.

La identificacion de los tubos de ensayo correspondientes a cada
sujeto fue con una clave, por ejemplo, en el caso de 15 tiempos de
muestreo, cada sujeto tuvo 15 claves del primer periodo (una por cada tubo
de ensayo) y 15 del segundo, para un total de 30 por sujeto, esta cantidad
dependié del numero de tiempos de muestreo por estudio, para este estudio
se obtuvieron 32 muestras por sujeto. Hubo una clave unica para cada tubo
de ensayo, la cual se conformo con la “clave del sujeto”, ya conocida para
cada periodo, mas el numero que le corresponda segun el numero
consecutivo de los tubos de ensayo para la toma de muestras. Ejemplo de la
primer clave: BOBA206, donde:

B = sujeto que ocupa una cama en el dormitorio B

08 = numero progresivo del sujeto en dicho dormitorio

A2 = tipo de medicamento

06 = tubo de ensayo.
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Durante la recepcion de las muestras en el laboratorio de pruebas,
éstas se ordenaron progresivamente, tomando en cuenta los dos ultimos
digitos de la clave, esto es, del 01 al 15. Esta fue la forma en que las
muestras se entregaron al laboratorio de pruebas para su analisis

correspondiente.

2.2.3.6 Evaluacion estadistica

2.2.3.6.1 Analisis de varianza (ANADEVA)

Se probd la no existencia del efecto de secuencia y de periodo
mediante los siguientes criterios:

Si el valor P es mayor o igual a 0.05, se dice que no hay diferencia
significativa entre los factores estudiados.

Si el valor P es mayor o igual a 0.01, pero es menor a 0.05, entonces
se dice que hay diferencia significativa entre los factores estudiados.

Con valores P menores a 0.01, se dice que hay una diferencia
altamente significativa entre los factores estudiados.

Se utiliz6 en el ANADEVA la suma de cuadrados Tipo I, II, Il o IV
cuando el disefio se encontré balanceado y la suma de cuadrados Tipo |
para un disefio desbalanceado, que en programa estadistico WinNonlin

corresponde a la Sequential SS. Utilizando el siguiente modelo:

Yik = M+SictPitFn+Co e
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Donde:

M = Media general

Sik = Efecto aleatorio del i-ésimo sujeto en la k-ésima secuencia,
dondei=1, 2,...,nkyk=1,2,...,, g

P; = Efecto fijo del j-ésimo periodo, donde j=1,...p Y &jPj=0

Fix = Es el efecto fijo directo de la formulacion en la k-ésima
secuencia, la cual es administrada en el j-ésimo periodo y aF(j,k) =0

C-1x = Efecto fijo de arrastre de la formulacion en la secuencia k que
es administrado en el (j-1)-ésimo periodo donde C(0,k)=0y la & C(j-1,k).= 0;

eix = Es el error aleatorio (intra-sujeto) en la observacion Yijk.

2.2.3.6.2 Intervalos de confianza al 90%

2.2.3.6.2.1 AUCy.: y AUCy.-

Se calcularon los intervalos Clasico, Westlake y Schuirmann para la
transformacion logaritmica de los parametros farmacocinéticos estimados ab
= (a+b) y ab = a y de manera independiente ab = (a+b) y ab = b. Los valores
de los intervalos como medicion de la biodisponibilidad relativa deben caer

en el rango de aceptaciéon de 80 < X = 125%.

2.2.3.6.2.2 Concentracion maxima (Cmax)

Se calcularon los intervalos Clasico, Westlake y Schuirmann para la

transformacion logaritmica de los parametros farmacocinéticos estimados ab
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= (a+b) y ab = a y de manera independiente ab = (a+b) y ab = b. Los valores
de los intervalos como medicion de la biodisponibilidad relativa deben caer
en el rango de aceptaciéon de 80 < X = 125%.

Nota: En algunos casos una ampliaciéon del intervalo puede ser
aceptable. El intervalo debe ser considerado con antelacion en el protocolo,

se debe definir 0.75 < X 2 133% y se justifica.

2.2.3.6.2.3 Prueba t doble unilateral de Schuirmann

Esta prueba se realiz6 a AUCo: AUCo. Yy Cmax para las
comparaciones ab = (a+b) y ab = a y de manera independiente ab = (a+b) y
ab = b. La prueba es equivalente al intervalo de confianza de Schuirmann. La
biodisponibilidad relativa del componente de la mezcla a probar fue
equivalente si los valores P para ambos lados de la prueba son menores a

0.05.

2.2.3.6.2.4 Tamaino de la muestra y poder de la prueba

El valor minimo de la potencia de la prueba fue de 0.80 . El calculo del

poder de la prueba y el tamano de muestra se efectu6 mediante un proceso

de simulacién Monte Carlo.
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2.2.3.6.2.5 Prueba de medianas de Kruskal Wallis o Mood para

Tmax Y Ta2

Estas pruebas son el equivalente no paramétrico de un ANADEVA de
un sentido, ademas Kruskal Wallis es una prueba robusta y Moods una
prueba resistente. Los valores P de la prueba utilizada deben ser mayores a
0.05 para decir, que no existe efecto del factor estudiado. La evaluacion
estadistica de Tmax sOlo tiene sentido si existe informacion de la rapida

accion o liberacion del medicamento o efectos terapéuticos adversos.

2.2.3.6.2.6. Intervalo no paramétrico

Los intervalos de confianza no paramétricos al 90% de esta medida

de biodisponibilidad relativa debe caer dentro de un cuadro clinico de

determinado rango.
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3.1 Resultados area clinica

CAPIiTULO 3

RESULTADOS

El estudio de tramadol-ketorolaco se dio en tiempo y forma segun lo

establecido en el Protocolo Tramadol-Ketorolaco/B01-08. El total de los 18

voluntarios sanos completaron satisfactoriamente el estudio. La edad de los

voluntarios fue entre 18 y 28 afos. No hubo cambios significativos en la

toma de tiempos programados; en cuanto a los efectos adversos a dicho

estudio, no se presentd ninguno.

Numero de Edad en Sexo Talla Peso indice de masa
voluntario afos Masculino o Femenino (m) (kg) corporal
1 23 Femenino 1.60 52 20.31
2 20 Femenino 1.54 54 22.77
3 18 Femenino 1.65 67 24.61
4 22 Femenino 1.70 63 21.80
5 22 Femenino 1.56 57 23.42
6 23 Femenino 1.62 55 20.96
7 22 Femenino 1.65 67 24.61
8 22 Femenino 1.50 45 20.00
9 22 Femenino 1.67 62 22.23
10 22 Masculino 1.76 73 23.57
11 21 Masculino 1.82 85 25.66
12 22 Masculino 1.76 77 24.86
13 25 Masculino 1.78 81 25.56
14 19 Masculino 1.50 45 20.00
15 28 Masculino 1.76 77 24.86
16 23 Masculino 1.78 73 23.04
17 20 Masculino 1.68 62 21.97
18 24 Masculino 1.83 80 23.89

Tabla 2. Informacién de los voluntarios seleccionados
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Numero de Asignacién del Asignacién del Asignacion del
voluntario medlgamento medlgamento medlgamento
Periodo 1 Periodo 2 Periodo 3
1 KT K T
2 T K KT
3 T K KT
4 KT K T
S T K KT
6 T K KT
7 KT K T
8 T K KT
9 KT K T
10 T K KT
11 T K KT
12 T K KT
13 KT K T
14 T K KT
15 KT K T
16 KT K T
17 KT K T
18 KT K T

Tabla 3.0rden de asignacion del medicamento

3.2 Resultados area analitica

3.2.1 Validacion del método analitico

La validacion del método para la determinacion del tramadol y
ketorolaco se realizo de acuerdo al PNO-12 L del Manual de Aseguramiento
de Calidad de Ipharma, S.A. de C.V. Se validé el método analitico,
determinando los siguientes parametros de acuerdo a la NOM-177-SSA1-
1998: especificidad; linealidad; limite de deteccion y limite de cuantificacion;
precision y exactitud; estabilidad: a) en funcion de tiempo y b) en funcién de

ciclos de congelacion y descongelacion; influencia de plasma hemdélizado y

53



plasma quiloso; estabilidad en el automuestreador; porcentaje de recobro y

tolerancia del método.

El método demostrd ser lineal, reproducible y exacto en un intervalo
de trabajo 25 a 5000 ng/mL de ketorolaco y de 2.5 a 500 ng/mL de tramadol;
de la misma manera se demostré su especificidad frente a farmacos de uso
comun como: paracetamol, acido acetilsalicilico, acido salicilico, naproxeno,

diclofenaco, ibuprofeno, ketoprofeno, cafeina y teobromina.

En las siguientes tablas se describen los resultados de los parametros

evaluados durante la validacion del método para:
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Ketorolaco

Parametro

Criterio de aceptacion

Resultado

Especificidad

No debe de existir interferencia
en la cuantificacion del analito
con otras substancias.

El método es especifico para la determinacion
del ketorolaco, no hay interferencia con las
siguientes substancias: paracetamol, &cido
acetilsalicilico, acido salicilico, ketoprofeno
diclofenaco, naproxeno, ibuprofeno, cafeina,
teobromina, ni con plasmas con acido etilen
diamino tetra acético sodico (EDTA) de 6
voluntarios, ni con plasma hemolizado, ni
quiloso.

Correlacion > 0.99
% CV de < 20 % para el nivel

Correlacion promedio 0.99983
25 ng/mL 4.487 % CV

100 ng/mL 2.460 % CV

250 ng/mL 1.808 % CV

. . . . o o
Linealidad maa:_z It;)ag%ty;oieniéjglsde <15 % 500 ng/mL 3.302 % CV
P ’ 1000 ng/mL 2.393 % CV
2500 ng/mL 3.058 % CV
5000 ng/mL 1.140 % CV
Limite de

cuantificacion

% CV de <20 %

LC 25 ng/mL 4.487 % CV

Limite de deteccion

Relacion sefal-ruido de 2 a 3

LD 10 ng/mL sefial/ruido 14.108

Precision intra-analisis

%CV de <15 %

Conc.
Conc.
Conc.
Conc.

70 ng/mL 2.430 % CV
350 ng/mL 2.346 % CV
1750 ng/mL 2.357 % CV
3500 ng/mL 2.820 % CV

Precision intra-analisis

%CV de <15 %

Conc.
Conc.
Conc.
Conc.

70 ng/mL 2.430 % CV
350 ng/mL 2.346 % CV
1750 ng/mL 2.357 % CV
3500 ng/mL 2.820 % CV

Precision inter-analisis

%CV de <15 %

Conc.
Conc.
Conc.
Conc.

70 ng/mL 7.622 % CV
350 ng/mL 7.344 % CV
1750 ng/mL 9.764 % CV
3500 ng/mL 6.434 % CV

Exactitud

+ 15 % del valor esperado y se
expresa como % de error

Conc.
Conc.
Conc.
Conc.

70 ng/mL 2.640 % CV
350 ng/mL 1.012 % CV
1750 ng/mL 1.699 % CV
3500 ng/mL 3.654 % CV

Porcentaje de
recuperacion

Idealmente entre 80 - 100 %,
excepcionalmente entre 50 - 80
% con precisién y exactitud
aceptables.

Conc.
Conc.

70 ng/mL 1.825 % CV
350 ng/mL 1.336 % CV
Conc. 1750 ng/mL 0.696 % CV
Conc. 3500 ng/mL 1.067 % CV
Promedio: 97.914 %

Estabilidad

+ 15 % del valor esperado

Estable durante 33 dias monitoreados a -78° £
4°C

Estable en el automuestreador durante 15 h
Estable durante dos ciclos de congelacion-
descongelacion.

Determinaciéon en
plasma hemolizado

+ 15 % del valor esperado y <
15 % CV.

Conc. 70 ng/mL 1.343 % CV
Conc. 350 ng/mL 0.915 % CV
Conc. 1750 ng/mL 2.095 % CV
Conc. 3500 ng/mL 1.487 % CV

Tabla 4. Resultados de los parametros evaluados durante la validacion del

método para la cuantificacion de ketorolaco

55



Tramadol

Parametro Criterio de aceptacion Resultado
El método es especifico para la
determinacién del tramadol, no hay
interferencia  con las  siguientes
No debe de existir interferencia | substancias: paracetamol, acido
Especificidad en la cuantificacion del analito | acetilsalicilico, acido salicilico,
con otras substancias. ketoprofeno diclofenaco, naproxeno,
ibuprofeno, cafeina, teobromina, ni con
plasmas con EDTA de 6 voluntarios, ni
con plasma hemolizado, ni quiloso.
Correlacion promedio 0.99951
.. 2.5 ng/mL 3.735 % CV
gog‘\e/'ag'on >0.99 1 10.0 ng/mL 2.635 % CV
o e < 20 % para el nivel o
Linealidad mas bajo y de % CV de < 15 % | 22-0 ng/mL 1.323 % CV
para los otros niveles a 50.0 ng/mL 3.254 % CV
' 100.0 ng/mL 1.734 % CV
250.0 ng/mL 1.506 % CV
500.0 ng/mL 1.157 % CV
Limite de

cuantificacion

% CV de <20 %

LC 2.5 ng/mL 3.735 % CV

Limite de deteccién

Relacién sefial-ruidode 2 a 3

LD 1.0 ng/mL sefal/ruido 10.304

Precision intra-
analisis

% CV de < 15 %

Conc. 7.0 ng/mL 2.085 % CV
Conc. 35.0 ng/mL 2.597 % CV
Conc. 175.0 ng/mL 2.715 % CV
Conc. 350.0 ng/mL 1.408 % CV

Precision inter-

% CV de <15 %

Conc. 7.0 ng/mL 5.154 % CV
Conc. 35.0 ng/mL 4.536 % CV
Conc. 175.0 ng/mL 11.240 % CV

analisis
Conc. 350.0 ng/mL 5.826 % CV
Conc. 7.0 ng/mL 2.340 % CV
. + 15 % del valor esperado y se | Conc. 35.0 ng/mL 6.318 % CV
Exactitud

expresa como % de error

Conc. 175.0 ng/mL -0.057 % CV
Conc. 350.0 ng/mL 0.936 % CV

Porcentaje de
recuperacion

Idealmente entre 80 - 100 %,
excepcionalmente entre 50 - 80
% con precision y exactitud
aceptables.

Conc. 7.0 ng/mL 1.380 % CV
Conc. 35.0 ng/mL 1.730 % CV
Conc. 175.0 ng/mL 1.150 % CV
Conc. 350.0 ng/mL 1.480 % CV
Promedio 97.910 %

Estabilidad

+ 15 % del valor esperado

Estable durante 33 dias monitoreados a
-78° £ 4°C

Estable en el automuestreador durante
15h

Estable durante dos ciclos de
congelacion-descongelacion.

Determinacion en
plasma hemolizado

* 15 % del valor esperado y <
15 % CV.

Conc. 7.0 ng/mL 1.012 % CV
Conc. 35.0 ng/mL 3.568 % CV
Conc. 175.0 ng/mL 1.353 % CV
Conc. 350.0 ng/mL 1.504 % CV

Determinacion en
plasma quiloso

* 15 % del valor esperado y <
15 % CV.

Conc. 7.0 ng/mL 3.388 % CV
Conc. 35.0 ng/mL 0.258 % CV
Conc 175.0 ng/mL 1.489 % CV
Conc. 350.0 ng/mL 3.308 % CV

Tabla 5. Resultados de los parametros evaluados durante la validacion del

método para la cuantificacion de tramadol
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Los resultados anteriormente descritos y los cromatogramas se
reportan detalladamente en el apéndice A (pagina 76).

Con base en los resultados obtenidos, se demuestra que el método
analitico cumple con los parametros de validacion establecidos en la norma
oficial NOM-177-SSA1-1998 y por lo tanto es confiable para el analisis de
tramadol y ketorolaco en plasma y para su aplicacion en estudios de

biodisponibilidad-bioequivalencia.

3.2.2 Validacion del método durante el analisis

Se determind: linealidad, exactitud y precision, usando estandares en
matriz bioldgica.

Se realizé el analisis de 918 muestras correspondientes a 18
voluntarios, las cuales fueron procesadas y cuantificadas de acuerdo al
método analitico tramadol-ketorolaco. Todas la curvas de calibracion,
muestras control, blancos de plasma se almacenaron a las mismas
condiciones de la muestras del protocolo (-78 + 4° C). Cada dia de analisis
(corrida analitica) se proces6 una curva de calibracién (25, 100, 250, 500,
1000, 2500 y 5000 ng/mL) para ketorolaco, (2.5, 10, 25, 50, 100, 250 y 500
ng/mL) para tramadol y una serie de muestras control (70, 350, 1750 y 3500
ng/mL) para ketorolaco y (7, 35, 175 y 350 ng/mL) para tramadol, por
voluntario analizado dos series de muestras control por dos voluntarios
analizados (tres periodos) y analizado tres series de muestras control por

tres voluntarios analizados (tres periodos). Todas las muestras fueron
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descongeladas a temperatura ambiente y agitadas suavemente antes de ser

procesadas.

3.2.3 Control de calidad del método analitico durante el analisis

3.2.3.1 Verificacion del sistema analitico

Previo a la corrida analitica se llevd a cabo la verificacidn del sistema
en el cual se corre bajo las condiciones sefialadas del método analitico.

Se corren las siguientes muestras.

Blanco reactivo

Estandar de 500 ng/mL de ketorolaco y 50 ng/mL de tramadol, se
realiz6 un minimo de cinco inyecciones.

Blanco plasma (matriz en que se prepararon las curvas y controles).

Criterios de Aceptacion:

En el blanco reactivo y blanco matriz no debié haber interferencia en
el tiempo de retencion del analito en cuestion.

Precision del inyector debe ser < al 5%.

3.2.3.2 Corridas analiticas

Cada corrida analitica (ocho en total) se conform6 de la siguiente
manera.
Curva de calibracion: 25, 100, 250, 500, 1000, 2500 y 5000 ng/mL de

ketorolaco y de 2.5, 10, 25, 50, 100, 250 y 500 ng/mL de tramadol.
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Cuando se analizaron dos voluntarios

102 muestras correspondientes a dos voluntarios (tres periodos).

ocho muestras control, dos de cada concentracion (70, 350, 1750 y
3500 ng/mL) de ketorolaco y (7, 35, 175 y 350 ng/mL) de tramadol,
intercaladas a lo largo de la corrida analitica.

Cuando se analizaron tres voluntarios

153 muestras correspondientes a tres voluntarios (tres periodos).

12 muestras control, tres de cada concentracion (70, 350, 1750 y
3500 ng/mL) de ketorolaco y (7, 35, 175 y 350 ng/mL) de tramadol,

intercaladas a lo largo de la corrida analitica.

Criterios de aceptacion de una corrida analitica durante el analisis de
muestras.

Curva de calibracion, se aceptd un coeficiente de correlacion = a 0.99.

Muestras control, el 66 % de los controles debieron entrar en el £ 20

% del valor esperado.

Numero de corrida Muestras analizadas
1 C01,C02, C03 (k, ty k-t)
2 D01, D02 (k, t y k-t)
3 C04, C05 (k, ty k-t)
4 D03, D04 (k, ty k-t)
5 C06, C07 (k, ty k-t)
6 D05, D06 (k, ty k-t)
7 D07, D08, D09 (k, t y k-t)
8 C08, C09 (k, ty k-t)

Tabla 6. Corridas analiticas diarias
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3.2.4 Resultados del seguimiento analitico durante el analisis de
las muestras del protocolo (Validacion del método durante el analisis

de las muestras).

El desempefio de la corrida analitica se evaludé con los valores
obtenidos de la curva de calibracion y las muestras control, teniendo que
cumplir con los criterios de aceptacion establecidos para la validacion del
meétodo durante el analisis de las muestras. Los resultados del seguimiento
analitico en el formato F-08 L/RO para el protocolo Tramadol-
Ketorolaco/B01-08, asi como los cromatogramas representativos de la
verificacion del sistema, curva de calibracion y cromatogramas de un dia de

trabajo se muestran el apéndice B (pagina 123).

3.2.5 Resultados de concentracion de ketorolaco y tramadol en

plasma

Una vez que las corridas fueron aceptadas bajo los criterios ya
mencionados, se presentan los resultados para la muestras de los
voluntarios del protocolo Tramadol-Ketorolaco/B01-08 en el apéndice B

(pagina 123).
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3.3 Resultados area estadistica

3.3.1 Informe del analisis farmacocinético y estadistico en
Tramadol-Ketorolaco /B01-08 identificado como Tramadol-Ketorolaco

(TKB/B01-08) durante el desarrollo de prueba

Estadistica descriptiva e inferencial de los parametros
farmacocinéticos de ketorolaco y tramadol cuando fueron administrados en

la combinacién fija y de manera individual:

Los Parametros Farmacocinéticos que se evaluaron fueron los

siguientes:

» AUC,. area bajo la curva al tiempo de la ultima determinacion.
» AUC,.. area bajo la curva proyectada al infinito.

» Cmax cOncentracion plasmatica maxima.

» Vd/F volumen de distribucion sobre la fraccion absorbida.

» CI/F aclaracion sobre la fraccién absorbida.

AUCo AUCq. Crmax
Ketorolaco (ng/mL*h) (ng/mL*h) (ng/mL)
K Media + DE 4012.322 £ 1177.975 | 4187.400 + 1229.468 | 1263.770 + 283.059
KT Media + DE 4548.609 + 1675.344 | 4816.036 + 1764.589 | 1349.559 + 293.219
In(KT)-In(K) IC al 95% 0.025,0.189 0.032, 0.211 -0.061, 0.199
Significancia de ANADEVA 0.016 0.013 0.271

K= ketorolaco, KT= ketorolaco-tramadol, In(KT)= logaritmo natural de
ketorolaco-tramadol, In(K)= logaritmo natural de ketorolaco.

Tabla 7. Parametros farmacocinéticos de ketorolaco
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Tmax* tyyo* Vd/F CIF
Ketorolaco (h) (h) (mL) (mL*h)
. 0.875 + 3.230 + 11046.542 + 2546.731 +
K Media + DE 0.832 1583 3660.945 604.797
. 0.694 + 4.123 + 12827.423 + 2290.423 +
KT Media + DE 0.359 2.420 7582.236 699.960
-0.874 0.055
| 0, ’ ’ - - -|
IN(KT)-In(K) | IC al 95% ppdins S oo 0.146 , 0.296 0.211,-0.032
Significancia de ANADEVA 0.619 0.254 0.481 0.013
Tabla 8. Parametros farmacocinéticos de ketorolaco
AUCox AUCo... Conx Tmax*
Tramadol (ng/mL*h) (ng/mL*h) (ng/mL) (h)
. 594.579 + 679.507 + 88.365 +
T Media + DE 228.630 238.842 26.701 1.597 +1.043
. 629.768 + 740.437 + 88.989 +
KT Media + DE 318.892 342.885 24,524 1.472+0.663
IN(KT)-In(T) | 1C al 95% 0.086,0.147 | -0.057,0.172 | -0.136,0.166 | -0.874 , 0.625
Significancia de ANADEVA 0.595 0.312 0.841 0.961

T=

tramadol,

KT=

ketorolaco-tramadol,

In(KT)=

ketorolaco-tramadol, In(T)= logaritmo natural de tramadol.

Tabla 9. Parametros farmacocinéticos de tramadol

logaritmo natural

de

t10* Vd/F CI/F
Tramadol (h) (mL) (mL*h)
T Media + DE | 5.798 + 2.590 | 322995.568 + 102833.425 | 41361.880 + 15389.802
KT Media + DE | 6.004 + 2.859 | 312606.733 + 102991.988 | 39603.364 + 14771.655
In(KT)-In(T) IC al 95% -0.522,1.100 -0.182, 0.101 -0.172, 0.057
Significancia de ANADEVA 0.974 0.565 0.312

Tabla 10. Parametros farmacocinéticos de tramadol
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A continuacion se presentan los p valores de la prueba t unilateral

para muestras pareadas donde se prueba una hipétesis adicional a la del

protocolo:

Ho: K = uKT
S
Ha: uK < KT
Donde:
MK es el promedio del ketorolaco en el medicamento individual

MKT es el promedio del ketorolaco en la combinacion fija

A continuacion se presenta la comparacion grafica de ABCo.t Y Cmax

de los 18 voluntarios:
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Figura 3. Grafica de ABC,.:de ketorolaco
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Figura 5. Grafica de Cnax de ketorolaco
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Figura 6. Grafica de C.x de tramadol

3.3.2 Estimadores de la varianza y el coeficiente de variacién

intersujeto e intrasujeto

Ketorolaco
Varianza Varianza Intrasujeto
Parametro Intersujeto Intrasujeto Intersujeto CV CV

ABCy.¢ 0.075508 0.014387 0.280057 0.120378
ABCoy 0.073437 0.017238 0.276045 0.131861
Crax 0.01295 0.032858 0.114166 0.182767
Vd/F 0.051692 0.097062 0.230329 0.319262
CI/F 0.073437 0.017238 0.276045 0.131861

Tabla 11. Estimacion de la varianza y el coeficiente de variacion para

ketorolaco
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Tramadol
Varianza Varianza Intrasujeto
Parametro Intersujeto Intrasujeto Intersujeto CV CV

ABCo. 0.154232 0.028679 0.408365 0.170571
ABCoy 0.127838 0.027507 0.369282 0.166998
Crmax 0.045612 0.047084 0.216029 0.219569
Vd/F 0.074383 0.043249 0.277883 0.210232
CI/F 0.127838 0.027507 0.369282 0.166998

Tabla 12. Estimacion de la varianza y el coeficiente de variaciéon para

tramadol

3.3.3 Deteccidén de sujetos con valores extremos

No se detectaron sujetos con valores extremos fuera de rango en los

medicamentos ketorolaco y tramadol.

En lo correspondiente a cada componente analizado se tienen valores
p mayores a 0.05, en las fuentes de variacion arrastre y periodo. Por lo tanto,
se puede decir que el tiempo de lavado fue suficiente y el periodo en el que
fueron administrados los medicamentos no tuvo ningun efecto en los

resultados obtenidos.

La prueba para la determinacion del tamafio de muestra arrojé un

resultado de 12 sujetos necesarios para llevar a cabo el experimento.

Para datos transformados logaritmicamente se puede observar que
los parametros estimados al componente tramadol de AUCq.t, AUCq., Cmax,

Tmax,» T12, VA/F y CI/F cumple satisfactoriamente todas las pruebas para
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determinar que existe concordancia estadistica entre la combinacién fija y
los resultados farmacocinéticos individuales, tales pruebas consistieron en
intervalo de confianza al 95% y la no significancia estadistica de los

medicamentos comparados (ANADEVA).

Sin embargo al observar la tabla de la estadistica descriptiva e
inferencial de los parametros farmacocinéticos de ketorolaco se puede ver
que el promedio del medicamento individual y la combinacion fija son
estadisticamente diferentes para el AUCy. valor p= 0.016 y AUCy... valor p=
0.013 (misma conclusion con los intervalos de confianza para la diferencia
de medias).

En la prueba de hipdtesis adicional, el area bajo la curva de
ketorolaco (AUC,.t valor p= 0.006578 y AUCy.. valor p= 0.005322), es

estadisticamente menor en la presentacion del medicamento individual.
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CAPITULO 4

DISCUSION

Las combinaciones de medicamentos son de gran importancia en la
actualidad, ya que en muchos casos ofrecen un mayor beneficio al paciente
en comparacion con medicamentos administrados por separado; entre los
mas importantes estan reducir la dosis de éstos y, por lo tanto, los efectos
secundarios que se pudieran presentar; ademas de la potenciacion de los

efectos al combinar medicamentos de diferentes mecanismos de accion.

El presente estudio es de gran importancia, por ser el primero que se
lleva a cabo en poblacion mexicana para establecer la comparacion de los
perfiles farmacocinéticos de los medicamentos tramadol y ketorolaco
administrados por separado y en forma conjunta, ya que a la fecha existen
pocas referencias bibliograficas que mencionen este tipo de estudios

realizados en nuestro pais.

El estudio se desarrollé de acuerdo con el protocolo establecido y se

obtuvieron los datos precisos para el analisis de los 18 sujetos tal como

estaba previsto.
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La comparacion de los perfiles farmacocinéticos se realizdé después
de la administracion de una dosis unica de una capsula que contenia 25 mg
de tramadol clorhidrato y 10 mg de ketorolaco trometamina (medicamento
conjunto), comparada contra la administracion separada de una capsula de
25 mg de tramadol clorhidrato y una tableta de 10 mg de ketorolaco

trometamina.

Los resultados obtenidos de la comparacion de los perfiles
farmacocinéticos muestran que el diseio experimental, la seleccion de los
sujetos y el disefio del estudio fueron bien realizados. No se presentaron

efectos adversos en los sujetos en estudio.

En publicaciones de estudios acerca de la tolerancia, efectos
centrales y farmacocinética de ketorolaco y acerca de la administracion de
tramadol en voluntarios sanos de sexo masculino, los resultados del
presente estudio comparando las tres formulaciones administradas de
ketorolaco, tramadol y de la combinacion de ambos, mostraron resultados

similares entre las tres formulaciones (Luker 1994, Yeh 1999).

La metodologia de extraccion de los medicamentos presentes en las
muestras y el método cromatografico para la deteccién de los medicamentos
por HPLC/MS descrito y utilizado para la cuantificacion de las muestras del
estudio, mostr6 buenos resultados, provee una alta sensibilidad, es
especifico y presenta un alto rendimiento en el procesamiento de las

muestras. Con base en los resultados obtenidos, se demuestra que el
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meétodo analitico cumple con los parametros de validacion establecidos en la
norma oficial NOM-177-SSA1-1998 y por lo tanto es confiable para el
analisis de tramadol y ketorolaco en plasma y para su aplicacion en estudios

de biodisponibilidad, bioequivalencia y farmacocinéticos.

En el afno de 1999 Hamunen y colaboradores publicaron un estudio
de la farmacocinética esterioselectiva de ketoraloco en nifios, jovenes y
adultos; el método fue por HPLC y deteccidn por ultavioleta, los resultados
del limite de cuantificacion fue de 0.02 yg/mL para los dos enantiomeros.
Los resultados de este estudio muestran un limite de cuantificacion de 0.025

pug/mL que se observa similar al de ese estudio (Hamunen 1999).

En 2001 Hiu y colaboradores presentaron un estudio acerca de la
farmacocinética de los enantiomeros de tramadol y o-desmetiltramadol en
voluntarios hombres y mujeres sanos, se les administr6 100 mg de tramadol
y se obtuvieron los siguientes parametros farmacocinéticos, Tmax de 2.2 £ 1.0
h para hombres y 1.6 + 0.4 h para mujeres; una Cpmax de 188 * 45 ng/mL y
234 + 46 ng/mL, respectivamente; una vida media de 7.0 + 1.6 h para
hombres y 6.8 + 2.2 h para mujeres. Los resultados obtenidos a nuestro
estudio son casi iguales a los reportados por estos investigadores. (Hiu

2004)

De acuerdo a los resultados obtenidos de la comparacion de los

perfiles farmacocinéticos de los medicamentos en estudio, estadisticamente
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se puede concluir que el tramadol administrado por via oral, tanto en
formulacién asociado con ketorolaco como administrado solo, presenta
parametros farmacocinéticos que tienen concordancia estadistica. Respecto
al ketorolaco cuando se administra por via oral en forma individual, el area
bajo la curva es menor estadisticamente, comparado con el resultado del
area bajo la curva cuando se administra asociado con tramadol. Esto puede

deberse a la nueva formulacién donde se presentan los dos farmacos juntos.

Con respecto a los otros parametros farmacocinéticos
estadisticamente no se presentaron diferencias significativas, lo anterior
representa que al elaborar la nueva formulacion, donde se presentan los
farmacos ketorolaco y tramadol administrados en conjunto, no se afecta las

propiedades farmacocinéticas de los farmacos.

Al realizar la comparacion de los perfiles farmacocinéticos de
ketorolaco y tramadol administrados por via oral en forma conjunta e
individual, se observo un area bajo la curva mayor para el ketorolaco cuando
esta asociado con el tramadol, esto daria como resultado una mayor
analgesia en beneficio del paciente, al reducir la dosis de estos farmacos
obteniendo el mismo grado de analgesia y reduciendo con esto los efectos

adversos que puedan presentar en los pacientes.
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CAPITULO 5

CONCLUSION

Se evaluo las formulaciones de tramadol y ketorolcaco después de la
administracion oral a voluntarios sanos. En el caso de la formulacion
conteniendo solo tramadol al comparala con la formulacion de tramadol y
ketorolaco juntos no se presentaron diferencia  significativas
estadisticamente, caso contrario cuando se comparé la formulacion
conteniendo solo ketorolaco contra la formulacion de tramadol y ketorolaco
juntos, se observaron diferencias significativas en cuanto al area bajo la

curva.

Los resultados del estudio después de la administracién de las tres
formulaciones: una dosis uUnica de una capsula que contiene en total 25 mg
de clorhidrato de tramadol y 10 mg de ketorolaco trometamina; una capsula
de clorhidrato de tramadol y una tableta de 10 mg de ketorolaco
trometamina por via oral y de acuerdo a los resultados presentados en las
paginas anteriores, se puede concluir que cuando se administra el tramadol
por via oral, tanto solo como asociado con ketorolaco, no muestra
diferencias significativas en los parametros farmacocinéticos como: area

bajo la curva, concentracién plasmatica maxima, tiempo maximo en el que
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se alcanza dicha concentracion, entre otros; por lo tanto los parametros

farmacocineticos presentan concordancia estadistica.

Respecto a los resultados de Ketorolaco mostraron que no existe
concordancia estadistica; se demostré que cuando es administrado por via
oral como medicamento individual, el area bajo la curva es menor
estadisticamente en comparacion con el area bajo la curva de los resultados
de la administracion de Ketorolaco asociado a Tramadol. Esto representa
que existe una mayor absorcion del medicamento cuando se administra
acompanado de tramadol, lo que pudiera expresarse como un efecto de
analgesia mayor en el paciente, obteniéndose mejores resultados en la
terapia contra el dolor, esto puede comprobarse en estudios clinicos

posteriores.
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APENDICE A

Ejemplo de un dia de validacién
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Ejemplo de un dia de validacién, se analizé una curva de calibracion,
cinco controles de cada concentracion para analizar la precision y exactitud,

ademas de tres controles de cada concentracidn para evaluar la estabilidad.

mEEEmrasw W j A p EE s =

e mEEEEEEruE T TR 1?“ R —

Calibration Table

rmmm - e e e e e e

Calib. Data Modified V1872006 10:07:38 AM
Caloulata : External Standard

Based an ' Paak Rres

Ral, Reference Windew : 10,300 &

Abe, Reference Window z 0.000 min

Fal. Hon-ref. Window = 10,000 &

Abe., Hon-ref. Window = 0.00% min

Uge Multiplier & Dilution Factor with ISTDs

Uncalibrated Peaks 4 not repcrted

Partial Calibration : Tes, ldentified peaks are recalibrated
Correct ALl Ret. Timea: Mz, only for identified peaks
Curve Type : Linear

Crigin H Ignored

Walght 1 Lingar {(Amnt]

Becalibration Settings:

Average Response : Average all calibrations
Average Retention Time: Floating Average Mew 75%

Calibration Report Options
Frintout of recalibrations within a seguence;
Calibration Table after Recalibration
Hormal Feport after RBecalibration
If the seguence is done HitH bracketing:
Results of first cycle {ending previous bracket)

Signal 1: MSD1 TIC, M5 File
Signal 2: MSD2 TIC, M5 File
Signal 3: MSDI TIC, MS File

RetTime  Lwl Bmount RBraa Ant/Area BRef Grp Hame
[min] sSig [mgful]
=== == == = | e — ———— [ === | e ——
3.%86 1 1 25.00000 1200.18030 2.08302a-2 Ketorolaoo
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CalibBration Curvas

S SR ——

Eetorolaco at exp. RT: 3.966
HEDL TIC, ME File

Correlation: 0.99%27
Besidual Sed. Dev_: 37AD.35550
Formula: vy = mx + b

me 43, §B8H&0
=H] -78,7B286
¥: Amount [ngful)
¥: AFea
' Calibration Lewel Weights:
Leval 1 L
Leval 2 1 0,28
Level 3 H v
Laval 4 i 0.05
Layal 5 1 0.025
Lay=l & : 0.01
Lewvel 7 : 0,005

Tramadel at exp. RT: 5,156
M5D3 TIC, ME File
| Correlation: 0. 58931

Aesidual Std. Dew,: SB38.Z8467
Formula: ¥ = 6% + b
m: 1045, 18265
b: Z2BZ.98BEE
®1 Amount [ngul]
y: Area
Calibration Level Weights:
Laval 1 : 1
Lavel 2 : 0,25
Level 3 : 0.1
Leval 4 s 0,05
Laval 5 0,025
Laveal & s 0.0L
Laval T : 0.005
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Muestras de precision y exactitud

Bequence Lable: B3 WOHEMA2 % 1\ DATAY VAL-TRAMADOL-KETORDLACS THAL 70T DA\ TRAKEDT 200B-07=17
10-28-02\TRAKED3. 5
Data directory path: D:CHEMIZ\1\DATA\VAL-TRAMADOL-KETORODLACO TRA1TOT 04\ TRAKEDI 200E-07-17

10=28=02%
Operator: Dra. Magdalens Gamez Silwva
Method file name:
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k ]
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F [min] mizasA st Tims
T —— 3.93—;
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2 3. 96325 387 e —
: T E — == ——————
3 3. 96467 ;
8 3,96146 g':
5 CBEDZD s
k1 3.% 393
e —— | — Huns
Mean: 3. 96260
5.0, 0.00164
RS0 0.04128
5% CI: 0.00203
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¥ B f '
___I____________________' Hm
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=== |mmmmsmssmcms s e ——— R
1 641.64351 7254 -
] T1.04336 . 704 + o+ + .
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Muestras de precision y exactitud

sequence table: Do WCHEM32N 1N DATANYAL-TRAMADOL-KET OROLACOATRAL TOVOE\TRAKEDS 2008-07-.
10-28-02%TRAKEQY, 5
Data directery path: D:\CHEMIZW1\DARTAAVVAL-TRANBLOL-KETOROLACC\TRALTOTOENTRAKEDY 2008-07-
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S Wial 1B L 7/17/2008 3:38:17 FPM trakedigols. o CTL2

Compound: Ketorolaco (Signal: MSDL TIC, M3 File)

Aun RetTime “Whean vanahon of dala peinls and conbgencs Feral

4 [mir] maasFslTime 3
i e 158
1 3.97019 398
2 3.96613 3487 FE— ,
3 3.96322 ' 298 ' = '
4 3, 96568 385+
5 3.96527 dae
383
R, _ Runs
Maamn: 3. 96610
5.0, D.0D254
RSD : D.06414
5% CI: D.023LE
R Pmak area “Mean variation of daia points ard confidence Interval
L] ana
1 15446, 254498 15000 : —
2 15568, 50291 15500 + t L . .
3 15548, 31055 15000 4 |
4 14565, 94336 14500 3 +
5 15436.58203 ‘ 1+cm-1
e o o Fums |
Mean: 15314.51845 :
5.D.: 420.34%34 o
R5D = 2. 74478 :
B5% £I: £21,93256

&5



Kun Amount
£ [ngful]
___I_____________________
1 355,34857
2 358, 14665
3 357,70738
4 335, 25090
5 355.17295
Maam: 352,33330
5.0z 9.82127
BSD = 2.T3073
95% CI: 11.594634

BEEEEY &

“Maan variation of dala Wﬂu‘hm rmnal

Compound: Tramadol [(Signal: MSDI TIC, M5 File)

Rum FecTima
§ [min]
___I_____________________
1 5.15254
z 5.15643
3 5.15679
1 3.15152
5 5.15266
Mean: 5.15439
5.0.: 0.00303
RED 0.05873
9E% CI: 0.00374
Fun Feak ares
B
e | e
1 38174.45312
2 IB404.41797
3 ITEE3. 69922
4 39656, 23829
] 18795, 75391
Mean: RG22, 91250
5.D.: 0, TETAE
B30 : 2. 00086
93% CI: G957,05550
Run haaunt
¥ [mgful]
___I____________________—
1 36, 25344
z A6 47346
3 35.68822
q 367117
5 36654748
Amcunt
[ngfual]
Mean : 34.58B683
§.0.: 0.73747
RSD ¢ 2.01566
95% CI: 0.3156%

i)

measFetTime

.18~

518
514
512

L]

86

- mmm——— -y =g

8/52

|
I
+ + |
) ‘
Rurs.
*Maar variafion of dala poinks and confidence Intereal
L -
—_— |- — —
~ ___ Runs
“Mean wariation of dala points ard confidence inlerval
+
n ¥
Runs
“Maan variaicn of dala peints and cordidenca ineral
+
e -i !
+
Hued



Muestras de precision y exactitud

saquence table: Do WCHEMI2N 1\ DATAVYAL-TRAMADCL-KETOROLACONTRAL TOTOR\TRAKED S 2008-07-1

10-2B-02N\TRRKEDS, 5

Date directory path: DVCHEMIZN1WDATEAVAL=TEAMADSL-KETOROLACONVTEALTOTORYTRAEEDS 2008=07<1

10-28-02%
Operatarc: Ura. Magdalena Gomez S5ilva
Method file name:
Run Location Ind Inj. Date/Time File Hame Sample Hame
¥ ¥
-——|—-—-..___|___I_______________————————— ———-———.-..-r.--u___|_____--____-_-——
1 vial 1% 1 7/17/2008 3:4%3:23 PH trakel00019.0 CTL3
2 wial Z0 1 VALV/2008 4:00:30 P trakeldDo2o.o CTL3
3 Wial 21 1 71772008 4:11:39 P trakel0DdZ1.D CTL3
4 Vial 22 1 W17 2008 4:22:45 PM Lraked0D0Z2.D CTL3
3 Vial 23 1771772008 4:35:52 PM traked00023.0 CTLY
Compound: Hetorolaco (Signal: M3D1 TIC, M3 File)
Fun RebTime “Miean vanalion of data points and confcence el
¥ [min] reasResTime o
—— e sssss s sss—— 3499
1 3.96523 306
2 3, 96682 agr - , ; -
3 3, 96618 398 - T
] 3, 96533 455
5 3, 963458 EL
i1=x]
_________________________ L Runs
Hean: 3.96621
5.0,z 0.00215%
RED D.05416
%% CI 0.00267
Ein Feak area | *Miran vanabon of dala peints and confidance inlereal - |
¥ a2
___I_____________________
1 HBEE4T, TES0G m g ——
2 76575, 1T16E 0000
+ +
3 Ta092, 39062 8000 + + |
4 T9718. 68750 000 |
5 TO34Z.60551 BS000 -
e e o o e e o e " HIJI'II_._I
Mean: a0195. 39664
5.0,z 5075, 00820
RED ¢ £,32831 _
95% CI: 6301. 45152 -
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Eun Amont
¥ [ngsull
___I _____________________
] 2035,.41727
2 1763, 66801
3 1743, 46226
] 1826, 46363
5 181785764
M ar 18537.37376
5.D.: 116. 16050
RED 6.3Z209%
95% CI: 144.23229
Compound: Tramadol (Signal:
Eun RetTime
§ [mim]
[rsp— I _____________________
1 5.14121
et 514582
3 5.146000
1 5.15580
5 5.14144
Mean: 5.148&7
S5.D.: 0.00842
RED 3 0,.16351
Q8% CI: 0, 00045
Fun Peak area
E
___I _____________________
1 20208E.01563
2 177114 . 48437
3 17113762500
4 1EQD0OE, 26ATS
5 180805, 16625
Miean: 162230, 85000
5.D.¢ 11731.50911
ESD = G.437T2
95% CI: 14566.55%026
Bun Amount
L] [ngful]
_— I S
1 153.08111
2 16%.18717
3 163. 46869
q 171, %5653
5 172.71830
Bmount
[mgful]
Maan: 174.0E236
S.Du: 11.22436
RSD = E. 44773
95% CIL: 13.936E8

*Mean vananon of dma P“l‘m!!‘"““" arl
amouand

2000 - *

1800 4

R

1500

Runs.

[N ]

MED3 TIC, MS File]

“Maan varsson of dala poinls and corboance imanal
mizasRetTima
518 -

£.18

g

B4 -

g.12
61-

; 1ﬁinnﬁﬂhnHduppﬂnh:ndnmﬁtnuiﬂmwﬂ

Rung |

armaunt
200

180

180 - . +

140

11/52

88
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Muestras de precision y exactitud

Sequence table: D ACHEMADN LADATA\VAL-TRAMADOL-KETOROLACO\ TRALTOTOE\ TRAKED3 2008-07-1
10-28-02\TRAKED 3. 5
Daka directory path: D:\CHEM32W1\DRTA\VAL-TRAMADIL-KETOROLACO,TRALTOTOE\TRAKEDY 2008-07-]

10=28=02%
Operator: Dra. Magdalena Gomez Silwva
Method file name:
Run Locatien Inj Inj. Date/Time File Hame Sample Hams
ES ]
B B B et - | === —————— |mmmmmmmmm e mee e
1 Vial 24 1 71772008 4:44:56 PM crakeld0024.D CTLA
2 Wial 25 L 7AT2008 4:56:02 PH trakel00025.D CTLA
3 Vial 26 1 71752008 B:07:08 PH rrakeld002E6. CTLA
4 wial 27 1T FAAT/2008 5:18:15 PM crakedlDlzZT. 0 CTLA
5 Wial 28 L TALT 2008 5:29:23 MM trakeQ000ZE. 0 CTLA
Compound: Ketcrolaco ([Signal: MSDI TIC, MS File)
Run RetTime “Mean varason of dala peinis and confidence inierval
L] [min] maasRelTims
___I B ——
1 3. 96562 e
2 1.86877 197 T F—————
3 3.97307 356 + - *
4 3. 96552 1,95 |
5 3.97664 35 |
e e - Rt
Mear: 3.97024
E.D.: f.0D452
R3D : 0.11380
05§ CT: 000561
Run Feal area *Whan vanalion of data poinls and cenfidencs inarvel |
¥ [T [
B 180000 '
1 1520EE. 37500 [ 170000
2 177257.45312 1E0000
! 155534, 67188 180000 + * + +
4 154551.03125 | ta0000 T
5 154235. 37500 130000
120000 s
- —————= . . _ Runs |
Maan: 15B729,3R125
8.0 10434,54%83
RED i 6.573B0
Gh% CLt 12556, 20287 T
Coang
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Run Amount
] [ng/ful]
|
1 3482.4586%

2 4059, 00317
3 3561. 75606
4 3535. 281748
5 353Z.056739
Mean: 3G634.91883
8.0, 23E.B3371
RS0 : 657054
5% CI: 236.58117
Compound: Tramadol [(Signal:
Eun EeltTime
L] [mif]
—_—— I e e e e D S S
1 5.15404
2 5.14595E
3 5.15107
q 5.14710
L 5.24410
Mean: 5.1a%18
3.0, 0.041%%
REED : 0.81171
45% CIL: 0.05210
Run Paak ares

i

— I e e s e . S e e e

1 331954, 7000

2 54028, H0ERE

3 340811, 71878

4 337130, 53128

5 138366, 84375
Mean 340E3E.55000
5.0.: A564 11239
RED 2.591266
as% CI 10633,74839
Ruri Amount
B [mgfall]
----l —————————————————————

1 31733373

2 33%.31478

3 325.B0THY

4 32Z.Z28582

5 324.42545
Amount
[ngful}
Mean: 325,.83354
8.0.: B.193389
RED : 2.51475
5% CI: 10,17406

4000
780
a5C0
280
oo
2180

“Mean vanation &Eﬁ'wndmimal

amewrd
4280

+

Runs

s

AR

M5D3 TIC, MS File)

T “hiean variaion of dala points and confide

mansRetTima
525
52
515 + +

51

snca irdaral

505

“Waan vanation of data peins and confidencs inbenval

14/52
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Muestras de estabilidad

Sequence table: U2 WZHEMIEN L \DATA N VAL-TRAMADDL- KETOROLACOATRAL VOV OENTRAKEDY 2008-07-17
10-28=-02\TRAKEDI. 3
Data directory path: D:\CHEM3Z\1'\DATA\VAL-TRAMADOL-KETOROLACOVTRAALVOVOENTRAKELY 2006-07-17

10=-28=-02%

Uperator: Dra. Magdalena Gomez Silwva
Method file name:
Bum Lacatisn Inj Inj. Date/Time File Hame Sample Mame

1 #
el e e L B

1 Vial 2% 1 77172008 S:40:10 PM trakelD0029.0 CTLI

2 Vial 30 1 7S17F2008 5:51:18 PM trakeQOQA0, o CTLl

3 Wial 31 1 371772008 6:02:51 EM trakedd(oil.p CTLL

Compound: Ketorclaco (Signal: M3D1 TIC, M3 File)

Run RetTine “Mizan vanation of data points and canhdence interval
¥ [min] muuFm‘l‘lm-J
il B L
1 3.9§938 ;'::';
2 3.97532 a7 +
87 ;
3 3.86582 286 e
385
____________________ 384
Mean: 3.597018
5.0 O 00479 B ..
RED & o.12077
G5% CI: G.011%1
Fugk Paak ares *Niaan variation of daka painis and confidence interval . ]
§ ares
I azamaisz o
. | _
2 3z212.589009 500 +
3 291272559 00 i
2500
TTTTTTTTTTTTT T T 00
Moan: 3129, 444%9
5,0, 200, 42078 R Runs
RED 6. 38394
95% CI: A87,87T802
Rutt Emounk “Maan variaticn of dala points and confidence inardal
4 [ngful] amoun
___I_____________________
1 7717631 w [
2 7533539 = + 2 _
3 6. 47186 ™ +
& S—
0
w o
I S Funz
Amount 16/52
[ngsfal]
Maan: 13.68116
5.0t 4,58738
RSD : G.22747
Doy CI 11,38568
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Compound: Tramadol (Signal: M5D3 TIC, M5 Filse)

Run RerTime
i [min]
mme|mmmmessssmsms = ————
1 5.15681
2 517950
3 5.15621
Maan 5.16431
.0, 0.01381
R3D ¢ 0. 26158
45% CI 0.03356
Eun Peak area

¥
Y

1 BOL2.5TE13

2 B051.35303

3 1335.92627
Mean: IT0E. 610914
.00 408.09277
RS0 5.23423
95% oo 1013,75857
Bun Bmount
i [migsul]
ms|=esmsssmEmm——————————

1 T.39544

2 T.43254

3 0.73848
Mean: T.1E082
.00 0,39045
RS0 3 5.43137
45% CI: 0,96%93

rrib B R T
5225

L

675 -

LALE

5135

81+

*Mean variation of daia poinis and confidence mésnval

6075 -

©"hiean varafon of dafa peintz and confidence reanal

amounk

L -

Runs

[ *Whean varinfion of dats points and confidence inleeval
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Muestras de estabilidad

Seguence tablae: 0: WCHEMAZ S 1 DATA VAL=TRAMADOL-KETOROLECO\ TRALTOTOE W TRAKED S 2008-07-17

10-28-02\TRAKEDI. 3
Data directory path: D:\CHEM3ZY14WDATANWVAL-TRAMADOL-KETOROLACOVTRALTOTOANTRAKEOY 2008-07=-17

10=28=02%
oparator: Dra. Magdalena Gomez Silva
Method fille name:
Fun Locatisn Ing Inj. Date/Timz Fila Hama Sample Name
] L]
| e e e | e e e e | |
1 vial 32 1 741772008 6:13:57 BM trake000032, D CTLZ
2 Wial 33 1771772008 6:25:00 PM crakeQO033, D CTLZ
3 Wial 34 1 771772008 6:36:12 PM crakeld0034.D OTL2

Compound: Ketorolaco (Signal: MSD1 TIC, M3 File)

R RetTime “hgean vaialion of 0ata povaE &nd conndencs inlerval
i [min] measfeTime
B Bt 388
1 3. 06606 388
z 3.96E10 | 387 y n .
3 396237 206 3
395
e 354
Maan: 1, 86558 im
.0, 0.00275 —— e Funs
BSD 0, 06535
454 CI: 0,00683
Run FPesk area | “Meanvarishon of dala ponts and conflidence inferval _
! Arsa
___|_____________________
1 15508 . TO215 | 18000 ‘
2 16792 . 63281 + |
3 15776. 77051 ! i i |
14000 o I |
Tttt 12000 - |
Meam: 16026.03516 | 1
5.0.: 1. @400 L . . Funs
R5D : 4. 22617
95% CI; 166247674
Run Amount " *Miean varialion of data points and confidence interval T
¥ [ngful] amaunt
——— e e i
1 A56.,77791 — ——
00
2 386, 16548 +
3 362, 91365 350 + *
| |
] ES :
_ Aurg |
Bmaount 18/52
[mgsul]
Maan 36E. 81801
3.0, 15.50227
ASD 4.20550
45% O3 K. 509717
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Cempound: Tramadel [Signal: M3D3 TIC, M3 File)

Bun RetTime
¥ [miz]
___l _____________________
1 5.15270
2 5.16714
3 5.15007
Maan ; G, 15664
5.0, 0,00919
RSD 0.17820
bo% CI: .02283
Run Peak area

1
___I_____________...____...--.
1 ITEGET.BZALZ
2 43716, 30042
a IA5E1.T4210
Mean: 19031, 98658
5.0, a264,82748
RSD : B, 165875
9%% CI: 2110, 28054
Rt Amount
¥ [maful]
___|____________.......-.-.-.u..u..
1 35.76E71
2 41_555480
El 36, 62398
Maan: 3795283
5.0, 1.1236%
RS0 : B.22395
95% CI: 7. 750968

s sRaTime
52
5,18 7
5,16 -
584
5.2

*Mean vanation of data paints and confiderce interval

AR

e o o ——

*Wean variation of data points and confidence inferdal
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Muestras de estabilidad

L WCHEMIZ2W 1% OB TANYBL-TRAMACOL-KETOROLACOY TRR17OTO8 \TRAKEGS 2008=-07-17
LO-28-02\TRAKEDL. 5

D WCHEMI 2 W 1N DATANVAL=-TRAMADOL=KETOROLACOY TRR1TOTOB A TRAKEDS 2008-07-17
Lo-28-02%

bra, Magdalena Gomez Silva

Saguence Lable:
Fata directory path:
Operator:

Mothod file name:

Run Location Inj Inj. Date/Tifke File Hame Sample Hame
i #
e | [ LT U PSS
1 vial 35 1 7102008 6:47:19 PH trakedQ0035.0 CTLA
2 Vial 36 1 W1V /2008 G:5B126 B traked0003&,. 0 CTLA
3 wial 37 1 /1752008 7:09:33 BM traked(0037 .0 CTLA

Compound: Ketoralacoe {(Signal: MSDl TIC, ®5 Filae)

Run RetTimg “Wbean vanation of data points and confiderce nbenal
¥ [min] mmﬂﬂﬂmj
el B BT
1 3, 96268 ER LR
4 3.56447 397 - - p
3 3. 56616 eE S 1 =
3485
e :!.ﬂ:i
Mean ; 396450 am
S5.B0.: Q.001484 Fung |
RSO : 0.04643
95% CIL: 0,00457
Ruzn Beak area [ “Meanvasation of data poins and confidence intorval
¥ [ AneR - [
___I_________________"""' m
1 BO420. 73438 82500 ‘
2 Ta2e1, 19531 BOC0D + o |
3 TT85E, 03906 FIS00 + |
FE000 ) |
—————————— S ——— 72800 ;
Mean TH1ED, 32202 T0060 S
5.D. 12E5.37893 . _ . Runs |
RSO 1.62317
5% C1 193 _05807
Bun Amount  "Miean vanalion of data poinis and confiderce inbenval
3 [ngful] aFnount
———| ————————— = =
1 1642.53260 1800 -
2 1B16.6T8BT * |
3 1783.82995 1800 ' +
100
500
) ) ) —
Amount 20/52
[Eegdul]
Hean: 1914.34714
S5.D.: 29.42071
RED : 1.62154
G5% CI: 7308508

95



Compound: Tramadel {2ignal: MSD3 TIC, M3 File)

Humn RetTime
i [min]
A
1 5. 15705
2 G.16413
3 5. L6507
Mean: 5,16210
3.0, 0. 00440
RSD 3 0.08520
95% CIL: 0.010%92
Eun Peak area

¥
J— -

1 18266007613

2 183566.171488

3 180592, 65625
Maan 1B22T%, 63542
3.0.¢ 1552.59141
RED 1.894079
35% CI: IBD7T. 16787
Bun Amount

ft [mgsuel]
-— -

1 174.45303

2 175.3740%

3 172, 51498
KMean: 174, 12504
5.0 1.46834
RSO 4 0.84210
95% CI: 3.642559

*Miean varialion of data poists and confidence inlerdl

.18
5,16
.14

512

* *Mean varlalion of data paits and canfidence inlerval

ared
190000 -

1R5000
180500 +
1000 4

“Maan varason of dala peinls and confidass nbenal

amoud
180

175

1
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Muestras de estabilidad

B WCHEM3Z2 S 1% DATENVAL-TRAMADOL-KETORCLACOY TRALTOTOR TRAKEDS 2008-07-17
10=-24=-02\TRAKED3. 8

i WCHEM3IZ2 %1% DATAN VAL-TRAMADOL-EETORCLACONTRALTOTOR \ TRAKEDS 2004-07-17
1d=28=02%

Dra. Magdalena Gomez Silwva

Sequence ktable:
Data dirsstory path:
Oparatar:

Mathod £1le name:

Fun Location Inj Inj. Date/Tims Fila Hama Sample Hame
¥ L}
mem|asse e | —— [ [~ e mEEm—E ———
1 wial 38 1 3/LTS2008 T:20:38 PM trakel00038. D CTLA
£ Wial 39 1 317/ 2008 T:30:45 FM trakel00039.D CTLA
3 Wial 40 1 /1702008 T:42:55 BM trakelf0040.D CTL4

Compound: Hetorelaco {Signal: M3DL TIC, M3 File)

Run BetTima “WAean varialion of Gats polrle snd configercs inlesval
4 [min] friedsFalTime
e e em s s ——— 3.60
1 3.96927 198
2 396151 397 + +
E 3.06609 .08 5 :
395
e 384
Mean: 3, URBES 3813
5.0, 0. 00393 - Funs
RSD : O, 10029
458 CI: 0.00988
Fuir Peak area "Mean varialon of daka pairss and conlidence inlerval ]
¥ araa |
-
280000
1 18074E, 06250 |
2 15751E. 34275 200000 |
3 151868, 842375 150000 N +
100000
TTTTTT T oo mmssmss s 0000 - |
Mearn 166711, 75000 J
5.0 2l006.94297 L S . Funms
RED 12, 60070
95% CI: 5218386733
Fun hmount " *M\ean vanabion of daia points and confidence nterval 1
i [ngiull] amoun
___l_____________________ BOO0
1 4367.78623 5000 - S
2 3607, 19981 o | + )
3 3477.88987 3000 3 * t
2000 o
mm:i
- _ Pura |
Amount 22152
[ngsul]
Hean: ALY E2EA0
5.0, 480,92019
RED = 12,59475
Q5% ©1: 1194 42248
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Compound: Tramadol (Signal: HSD3 TIC, MS File)

Run RetTime
E: [min]
i I g o R
1 5,13655
2 5.14541
3 5.14271
Maan: 5. 14156
5.0, 000454
RED D.DARZY
5% I D.01128
Fun Feak area

¥
Sp— | o
1 373482 .00000
£ 33744303125
3 338305.59375
Mean 348743, 54167
g.0.: 21450, 77272
RED 6. 15087
5% CI H3286 . 66989
Bun Mmaunt
# [mgiul]
___I -
1 15706583
2 122.58481
3 320,537
Mean: 333.396E0
5.0,z 20.52347
RED : B.155E7
95% CI: 50.98312

T “Mean varinn of dola poinis and confidenss interval
reasHeTime

516

544 I

512
514

" "Mean varistion of dala peinls and confidence intarval

area
480000

400000

350000 T

00000
250000

| 200000

Frung

| “Waan vanalion of data points and confidence inferval
am

i

SEEES
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Cromatogramas de la curva de calibracién de ketorolaco

a.-l\.-\.Il""l'IL Chr .JlllaLc-g: :|u1|_ i 23;52

Akl

e

— = _,',_r e ..'_._|_"_..'__|._'IT“ - T_T_,.___ ’ ; ; J
I

I'|'IEE TiC, H‘a‘_ln {3 'EHEHJM'DATAW1W1T]MM RAK E:IIJIJWSD:I WALES,

2000 100 ngdmL Ketorotacsn
b g
1000 R
“d 1 L B -a R
I S 4 — _— m
MSDA TIC, M3 File (DG FERMA T DATATRAT TO7 08T RARELS 2008-07-17 10-28-0FTRARELCO004 5] MMES, 5
3000 250 ng'mL Ketorolaco
1000 - J|'||L
0 . e
usm T, M5 Fnh [ﬁ’EﬂEﬁmmmﬁmn?urmmmEus 20080717 1u-eammmmmm‘rmﬁ
4000 a
o 500 ngiml. Ketorolaco !
2000 -
|
[V S— e e e e e . - —
2 0 2 i 4 [ ] 10 ""’}:’5
MEDA TIC, MS FHiD:'CHEFﬂE'L‘I'DATM 170T0ETRAKEDD 2008-07-17 10- 2602\ TRAKEQOGDS O MIM-ES,
4000
3000-4 1000 ng/mL Ketoralaco

1

T T T T T T T T L 1 ' - e g
- i S | B ] 1l mi
WSO TIE, WS Fila {uwHeummAmnwmmmmquss_p"

00
1000 3 I|
re——— e by

anoa
3000 - 2500 naiml Ketorolaco |
2000 |
100 J
03 | 1 | — I R S e T
2 1] 2 B B 10 min
- METTTIC, EanErﬁmmmmmmmu AT 0. D00G08.0)  WM-ES,
00 - ﬁ
3000 5000 ngimL Kelorolaco | |
2000
1000 -
o L T —r — T T T——
L 2 il F3 4 ] il i
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Integration Results

e e S — R ———— _ —

Slgnal 1: MEDL TIC, M2 File {0 ACHEM3Z WA CATAVTRALTOTOR Y TRAKEDS 200E-0T-17 10-28-02 8 TEAKEN OO

Prak  Time  Typ= Area Helight Width Start End
§ [min] [min] [min] [min]

—mm | ———— el e e P f—-__---——--|———————|:1--——————|—---u---——|

1 3.%66 BB 1200, 18030 L30, 82871 0.1437 3,795 q4.212

Sigmal 2: MSD1 TIC, M3 File (O ACHEM3ZN 1N DATANTAAL 70708 \TRAKEDD 200F-07-17 10=-2B-02\TRAKEDO DD

Feak Time Type Araa Height Width Start End
L] [min] [min] [min] [min]

__——‘—q'-__—_‘——--I______—_-__I_____“--___‘__—r_-hl --I I

1 3.962 BB 4010, 86965 451.52908  0.1404 3.815 4.2681

Sigral 3¢ MSD1 TIC, M5 File (D \CHEM32 %1\ DATATRAL Y0708\ TRAKEDS Z008-07=-17 10-2B-02TRAKEDQO)

Feak Time Type Braa Helght Widih Stark End
£ imin] [min] [min] [mir]

—--LI_____q--‘_———Iq‘-ﬁ_____——I--L___————-i-___———l—---____|———-'-L_I

1 3.9685 BE L.05120e4 1159,71094 0.1425 3.818 4.335
Zignal 4: M5D1 TIC, M5 File (O \CHEM3ZA 1N DATANTAAL 70708 \TEAKEDS 200E=07-17 10-28-024TRAKEODG0C

Peak Tima Type Area Height Width Start End
¥ imin] [min] [min] [mie]

____|__—"--__I___-l-________--|_______-_-_|_______'-h______l-.-h____|

1 3.965 BB 2. 10945aq 22%7,56032 0.1438 3818 4.433
Figral 5; MSD1 TIC, MS File {0 \CHEM3Z A1\ ORTANTAAL 70T 0RY TRAKED D E00E-07-17 10-28-02\TRAKEOOOOD

feak  Time  Type Araa Helght Width Start End
¥ [min] [mir] [min] [min]

.___'-_____——I-h__I____--‘____I——--‘______I_'-‘-__l___v--_hI______q-l

1 1.966 OB 4, 1BEA904 4487.79346  0.1456 j. 796 4,555
iignal 6: MSD1 TIC, M3 File 1Dz \CHEMIZ, I\DATAN TRALT 0 TR\ TRAKED S 2008=07=17 10-28-02\TRAKEQOOOD

eak Timea Type Aroa Height Width Start End
# [min] [min] [min] [min]

_,-|--______I_--_l__——1---___|__----h____|_----__|__——F---r____--q-|

1 3.4959 BB 1.04904e5  1.11500e4  0.1391 3.796 4.400

fgnal : MEDL TIC, MS File (D:%CHEM3Z\1\DATA\TRALTOTOR\THAKEDS 2008-07=17 10-28-02%TEAKEGOOOD

Feak Time Type Rrea Hedght Width Sl:larl: End
f [mim] [min] fmin] [min]

u...|--------|----|-------____|-__-u_-----|F------|---—-—--|--—-----]

1 .96k EA 2.2542805  2.3G4B6ed 0. 1442 3.7ag 4,843

. =1
w e
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Cromatogramas de la curva de calibracion de tramadol

J‘EIL;l:Ii&:‘.I.‘I togrami{s| 2022
MEDE TIC, M3 File (T CHEM I OAT BN TRAT 707 DO RAKEDS 20080777 10-256-020 RAFECOOMIZ O] M-S, D]
wm? 25 nai
200 5 ngfmlL Tramadol |
i ]
1080 o
a4 — et e .
L S T T T ) ig i
W[ TIE, W5 Flia (DACHEMI2 {\OATATTRA T F0T08ITRAKEDS 2008-07-17 10-28-02 TRAKEGGOA ) :
73
T
30003 10 ngimL Tramadal

g
%- 5.151

u T T T L T T T T i 1 ' T T T T

= 2 E_ 4 S : S | miri
WS TIC, WS Flle (G HERE2T CATANTRA 70 ERTRAKEDT 2006-07-17 10-26-00 TRAFEOIGAD) MIAES B
4000 9
3000 wi
25 ng/ml Tramadol !

:

1000 - J
] LI s s B = T T lL!_-'|. T 7 =T
2 o i 4 8 8 10 il
WSO TIC, ME Fila (DACHEMAZ W \DATATRA TOTOITFAREDS 2008-07-17 10-26-02WTRAKEQ0005 1) M—EE.'Fr"
4i6a q
3000 50 ngiml. Tramadol ‘
2000 |
1000 3 J Il‘
D:,' |- -I'- i ! ! LA 1 - ! ' ! - .'. :'-'_' =
o 0o 3 4 é B i il
WIS03 TIC, NS Fie (O CHEMIZ T OATATRAT 707 00 TRARELS 2008-07-17 10-28-02V T FRARELCO005 07 MN-E3, a
40004
600 <
2000 3 100 ng/mlL Tramadol
1000
-2 0 z 4 & B 10 mi
D3 TIC, M File (O CHEMEA T DAY TRATTOTOE TRAKEDT 2008-07-17 1mmmmmrm—mtﬁﬁ
4000 =
30002 250 ngimL Tramadol
2000
1640
0d— RS e :

— —
2 b3 i B B mi
MED3 TIC, M5 Fie (0CHEMAZ DR TATTRATTO7 08T FAREDD 2008-07-17 10-26-020T. tﬁmﬁl

4000 El
3000
S0 LT |
2000 ngimt. Tramadl
1000 I
o T T Ty - e T T T
. 4 B 8

P
L —
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Signal 1: HSDI TIC, M5 Flle {D:%\CHEMIZ\1\DATAVTRALITOTOE\TRAKEDS 2008=07=1T7 10=-28-02%\TRAKEOOOIOO

Peak  Time  Type Area Helght Width Start End
H [mim] [mie] [min] [min]

————I——-Tﬂﬂ-hl————l———————————I--—-FFH'IIIIIL_A___I________I________I

1 5.138 BH 2580.16479  28E. 64481 O0.1488 i3.016 Bl

Signal &: MEDI TIC, MS File (D:z\CHEMIZY1\DATA\TRALVOTOB\TRAKEDZ 2008-07-17 10-28-02\TRAKE0OODO

Peak Time Type Area Helght Width Start End
# [min] [min] [min] [min]

————J————————l—-—-IW"----AAH_—I_—_—_—_—_—_|_______I_______FI_'-"--hI

1 3.151 BR 1.07532e4  1100,59929  0.1507 5.004 5.453

Slgnal 3: MSD3 TIC, M5 File [D:\CHEM3IZ\1\DATA\TRALTO7OB\TRAKEQD 2008-07-17 10-2E-02\TEREEGODAD

Peak  Time  Type Rrea Height wWidch Scart End
i [min] Imin] [min] [min]

B e B e B Bl ISR

1 3.145 BB 2. 62931e4 2641.51318 0.1528 4.974 53.502

Signal 4: MSD3 TIC, M5 File (D:\CHEM3Z\1\DATA\TRA1TOT08\TAAKEDY 2008-07-17 10-28-024TRRKEDCOOD

Peak  Time Type Area Height Width Seart End
L] [min] [min] [=in] [min]

e B e B Bl L B e Y

1 5.154 BB S.edddsed 56837.895166 0,1531 4,982 5,551

Signal 5: MSD3 TIC, M3 File (D:\CHEM3IZ\IA\DATANTRALTOTO0B\TRAKEDS 200B-07-17 10-28-02%\TRAKEQOO0D

Peak Time Type Rrea Height Width Start End
f [min] [min] [min] [min]

————I—————---I----IL__________I___________I_______I__,_--“_I_.__-___I

1 5,151 BB 1136275  1.12161ed4  0.154%9 4.964 5. 600

Signal &: MSDI TIC, MS File [D:A\CHEM3IZW1WDATAATRALTOTOS\TRAKE(I 2008-07-17 10-28-02\TRAKEODODO

Peak  Time=  Typs Araa Height Width Start End
] [min] [min] [min] [min]

e e e L ] E e | —————] | | == mm == |

1 5.140 BB 2.5715%8eh  2.4%544e4  0,154% 1.939 5.674

Signal T: M3D3 TIC, M5 Flle (D:\CHEM3Z\I\DATANTRALTOTOAVTRAKEDD Z008-07-17 10-2H-02%TRAKEOOGOD

Peak Tims Typa Brea Height Width Start End
] [mimn]| [min] [min} Imin]

1 5,156 BBR  5.151E2af  4.68188sd 0,171% 1.956 5,722
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-2 i} - ' o
KeED TIE, WS Filn (D CHEME R DA T AR T T T an T EAREDS am-u?‘ 17 1u-aa-ummr¢5numfzﬁ5‘ ‘EWI'EE‘FI

S L S .
—% : : 70! W"' e
MEDA TIC, T Fie (D0 GHENGZ TDATATRATTOTD 71T 10-ZE-0PTRAKEICONA D) MM-ES, P

Cromatogramas de precision y exactitud de ketorolaco control 1.

T MEOT TIC, M File (OACHENIR DA TAITRAT0TORT RAKEDS J008-07-17 10-20-07 TRAREONOO0G.0]  WN-ES, P
4000 Ctrl 70 ng/ml. Kelorolaco
30 -]
2000 |
- g
u_‘ ,".' - '._,___"', ——r I'
T _usn&-"r‘t.?re‘._ 1mcm1mmrmrm'mﬁi&mmaiﬁr-w 1mm&1mﬁ]§tﬁ5ﬂﬁm MMES,
4000 5 Cirl 70 ng/mL Ketorolaca
30590
. L
1000 &
] [l
] L .
] T —— - - | T e -
-2 1] 2 4 mlr
WEDA TIC, M5 Fie (D CHERSZ CATATTRAT T DB RAREDS mnw—wm:&W
apaa Cirl 70 ngiml. Ketoralacs
3060 3
uE
1000 &
M
— M S
b T 7 —T T
4

400 -
3000 -
2000

1000 3

4000 Cirl 70 noimL Ketorolaco
3000
2000 -
1000 g
b Lot
3 e "n‘- r—
L T ] S T I L
2 o z A 5 & 10 m

Cirl 70 ngdmL Ketorolaco

g

r

Illﬁ‘I\-I
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mE=—=TE AT =eazou =

Signal 1: HED1 TIC, M5 File {[:\CHEM32Y 1\CATA\TRE] TOTO8N TRRKEQS 2008-07-17 10-28-02% TEREED 0000

Peak Tima  Type Area Height Width Start Enel
1 [min} fmin] [mim] [min]

————| s mm e ———— | mmmm————| ———————J-'F—I———————I—--.-.'l'-r——l———————l-l-l

1 3.963 BB 274546655 30954797 0.0402 3.B05 4,261
Signal 2: M501 TIC, MS File (D:\CKEHB!\IEDRTA\TREIJUTQE\TREKEU3 2008-07-17 10-28-02 4 TRAKEQDOOL

Prak  Time  Typo Area Height Width Start End
§ [mir] [min] [min] fmin]

el e Bl Bl It ietiel il

1 1.063 BB I075.07340  335.17371  0,1420 3.B0R 4,261
Signal 3: M501 TIC, M5 File [ \CHEM32\1\DRTA\TRRL T 0T0BVTRAKED EQ08-07-17 10-28-02 Y TRAKEONG0]

Feak  Tlme  Type Rraa Height Width Start End
] [min] [min] [min] [min]

| | —— | e e o B | —_——————E e | ————— s Emm——— | ————mmma |

i 3.965 EB 2090, B2104 33247311 D.L420 3.800 4.237
Signal 4: M50l TIC, M5 File [O: 4CHEM324 1\ DATANTRALTOTOR\ TRAKEDS 2008-07-17 10=2B=02\TRAKEODON]

Paak  Time Type Rrea Helght Width Start End
# [min] [min] [min] [min]

—===] B el e et St el

1 3,962 BB 3I002.46924  336,32797  0.133E 3.80L 4. 237

Signal 5: MSD1 TIC, MS File {0 YCHEM3ZY 1\DATANTRAITOTOB\TRAKEDS 2004-07-17 10-28~02 4 TRAKEQOD0L

Peak Time Type hrea Height Width Stark £nd
i [min] [min] [min] [min]

____I.,....____|____I-_..________I__.-----—————|__.----—1——______l-..-.----_l

1 3.%a0 BB 2961,75708  337.16683 0.1319 3,801 1.212
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Cromatogramas de precision y exactitud de ketorolaco control 2.

T TMELT TG, WS Fie (DACREMAZDATATTRATFOT 08ITRAXEDS 2008 08 I RS- U2 TRAKEDCOIA.0] - MM-ES. B
o Cirl 350 ngimL Kstoralaco
3000 E
2000 "I‘
] |I
1800 |
B
01— y—— T T T ¥ S B T T T —
T S : —u}mﬁlﬂrﬁ X
[ WEDA TIC, M5 Fie 0 CHEMA T DATATRATTTTCe TRAREDS 20080717 10-2 | MM-ES,
&0
Cirl 380 noiml Ketorolaco
| 30004 §
| 2p00 o
f
1000 - |k
— . ! I
':'11 L L L N L T ]
2 ] z i [ B 10 mn
I WEDT T, WIS Fils (D ACHEMAA T CATATTRAT IO DAV FAKEDS 2008-07-17 10-25-08 T RAKEDOO16.0) MM-ES P
ACEK
Cirl 350 ng/ml Ketorolaco
EIHJ-_ [
' %
m' I
- |
0 r o S—— '1‘ .
-2 i z & B m E'E
WIS0A TIC, WS Eike [ CHE RS AT AT RATTOTOST AAREDA 2008-07-17 10-20-0TRAREOIONTT O] MN-ES,
] Cirl 350 ngimlL Kelorolacn
-ﬂm—_
i
060 - i
m:m— "
- |
”; o S T ' _"'1':: mi
2 B | _
ST TIC, 15 Fie (O CHEMAZ\ TOAT AT FA T T 0T OB AR 03 2008-07-17 10-28-02 11 FAFEGH0010.0) um—:ar‘“
4000 - Cirl 350 ngimL Ketorolaco
006 3 §
2000 o
m::ni J'L
P N T T i 10 il
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Integration Results 2L

I T s e B e e e

Signal 1: MDD TIC, M3 Flle (D4 \CHEM3Z\1\DATR\TREALTDT08YTRAKEDI PO08=07-1T7 10-2E-02\TRAKEODO0]

Feak  Time  Type Ares Height Width Start End
] [min] [min] [min] [min]

1 3990 BB 1544634 16%9.160563 0.1423 3.821 q1.408

Signal 2¢ MSD1 TIC, M5 File (D:\CHEM3Z\1\DATBR\TRALTOTOEATRAKEODS ZD0E-07-17 10-28-02W\TRAKEDOO0L

Peak Time Type Arma Haight Width Start End
] Imin] [min] [min] [mim]

____l________l___'|'_'________ m—mmmmmmmmme | mmmm e ____,___lr,,“___-l

1 3,546 BB 1. 56685 167630615 0.1449 3.B19 4.433

Sigral 3: MSDL TIC, M3 File (D:%\CHEM3Z\1\DATAR\TRALTO7O8'TRAKEDI 2008-07-17 10-2B-02\TRAKEQDOO]

Peak Time Typs Araa Haight Width Start End
B [min] [min] [mimn] [min]

____|________|____] - P | — ________I_'""'_"I

1 3.963 BB 1.554%3=4  16%T7.968657 0.1436 3.81p 1.359

Signal 4: M301 TIC, MS File {D:\CHEM3Z\1\DATA\TRA1TOTOEWTRRKEQ3 ZD0E=07-17 10-28-DI\TRAKEDODOL

Peak Tine Type Araa Height Width Start End
¥ [min] [min] [min] [mim]

e e Bt e L L B e

1 3.960 BB 1.4569% 4 1586.13928 0.1439 3.619 4.364

Signal 51 M3D1 TIC, MS File (Dr\CHEMIZ\L\DATAA\TRALTOTOEVTRAKEQD 2008-07-17 10-268-0Z\TRAKECQOOOL

Feak Time  Type Area Height Wideh Start End
¥ [mim] [min] [min] [min]

B e e Il el | |- 1

1 3.965 BB 1.543B6ed 1691.7818%6 &.1432 I.E1E 4,335

Smmsaa = -
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Cromatogramas de precision y exactitud de ketorolaco control 3.

T MED TG, WG Fil [0 HEMSZTEA TAV AT 707 DB T RARELS S008-07-17 15-20-U2TRAREBITIED)  MWVES, |
4000 - Cirl 1750 rgdimk Ketorolaco ﬁ
'-EIIJIJI}'_ |
2000 ‘ ‘
1000 ‘ J L'_
u- R o B 1 ml
r.fs:h TIC, M3 Hh luﬂnfm ii]l]ﬂﬂ?—'l? 1I:I-EB-¢E'EI'P.HREWW2I} ]
4000 Cirl 1750 ngimL Ketorolsco
33903 \
1000 |
e ..F‘L—h--.- e -
MEEA TIC, rﬁm[ui:ﬂﬁm1mmﬁnmﬁwmmﬂﬁ 1ﬂm2'.TFl!.HEDﬂ1m1 Iy MMES P
p— Ctrl 1750 ngfmL Hﬂb:mlam
— ‘
20004
10080 k
T S s 6 8 W m
WE0 TIC, M5 Fie (DACHEMS 2\ DATATTRATIOT0G T RAREDS 2008-07-17 10 ]
400 Cird 1750 ng/mL Kelorolaso
au:n:r-f
2000 |
1003 | IL
03— .
M1mmm
4000 Cirl 1750 ngfml Keforskaco
3000
2000
1:-:@-3
3 : P ' R T
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Integraticn Results

e e et e LD L L L T SEm s -

Signal 1: M&01 TIC, ME File [+ 4 CHEM3ZY 1 BATAY TRAL 707 04 TRAKEDS 200B=07=17 16-28-02\TRAREODOOL

Peak  Time Type hrea Height width Start End
] [min] [min] [min) [min]

PR P B L

1 3,965 BB 8.96478d  93%2,55840 D0.1471 3740 4.677

Signal 2: MED1 TIC, MS File {0 \CHEM3ZY 1\ DATATRALTO TOBATRAKEDY 2008-07-17 10-28-02\ TRREEDUODZ

Feak Time Type hrea Height Width Start End
f [min] [min] [min] [min]
|=mmmmee |

"_-|"'_'_"|""|“""'_"""l"""'_______|--"___|___""__

1 1.%367 BB 1,607524  #218.00488 0.1460 1. 798 q4.653

Signal 3: M3DL TIC, M5 File (v LCHEM324 14 DATAVTRA1TOTOENTRAKEDD 2008-07=17 10-26=02%\TRAKEDOODZ

Paak Time Typs  Area Height ~ Width  Start  End
H [min] [min} [min] [min]

--'Ir————_al---—————ld..'————l

e B wun] =

1 3,966 BB 7.6082ded  BO3L.EB535 0,1473 31,796 4,800

Signal 4: MSGL TIC, MS Fils {0z 4 CHEM32Y LA BATANTRAL TOT 08N TRAKED S 2006=07-17 13-28=02%TRAKEGDO0:

Peak Time Type Rreg Height Widkh Stact End
f [min] [min] [min] [min]

B ] et

....__I______a.-l."-rrl——— l---|

1 3,960 BB T.97107e4  B431,24213  [,1470 3. 1496 4.577

Signal 5: M3DL TIC, MS File :n:\CHEHHExihunTMTHM‘mmEHRmn?r 2008-07=17 10-28-02\TRAKEOOD:

Peak  Time  Type Area Height  Width SLart End
i [min] [min] [min] [min]

B B L LA

1 3,963 BE 7.93427e4  9384.B2129 0.1471 3.796 §.751
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Cromatogramas de precision y exactitud de ketorolaco control 4.

e I L L PR R

T WEH THG, WG Fiie (DL HE N AT AT AT 107 DB FARELD 0080717 10-28-021 | RRRECOHI2A [ I‘-IF-'I'-E'E._Fg
4000 Ctrl 3500 ngimL Ketorolaco =
300
2000 | | _
| ||
1000 Il\,..,_
1 s S —
Q== ==y | r r T I . . : e - T . gy ———
f . - S, | B Eﬂﬂa
FOAR-O7-17 102802 TRAKEDDOOEE 0)  MMAES,

4000
00D
00
100
a

-2

2 o 2 4
T WEE TIE, WS Pz (DO HENS A TAITRA 1707 06 TFAREDS

el 3500 ng'ml Ketorolaco ﬁ

R

.

! [ . N & -
T WE0T TG, S File |DCHEMS 2 DATATTRATTOT0 T RAREQS 2008-07-17 10-28-027

- 1ID M
TRARETT B WES.

40m - Chd 3500 ng'ml Ketarolaco
3007
] |
m—_' |
1000 5
R S S '
o T e T T T T T T T
3 2 3 A 8 1 mﬁ
V55T 71, W5 Fia mmHEﬁw1mTAﬁmmm_ﬁ_zmw-1?—'fﬁRmu-za-uz'- : ")
e Cirl 3500 ngfmL Ketarolaca
3000
2000
10003
o e i e ——

-2
BAE0 THE, MS Fike {D:CHEMIZVIDATANTRATFOT

R : 10 mit
HETFLARERS BU08-07-17 10-2 ¥ ]

4000 Cirl 3500 ng/ml. Ketorolaco F
3032
200
1000
1 I R
5] - T T | ] 1 1 )
- a 2 4 & | 14 min
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Integration Results

B L L DL E L EE I P L T =a par. o am

Signal L: WEDRL TIC, W5 File (D:\CHEM3Z2\L\DRTRATRALTOT0@NTRREEDS 2006-07-17 10=28=-02%TRAKEDADD

Feak  Time  Type hrea Height Width ftart End
¥ [min] [min] [min] [min]

e R ] B B B i mamante] Rttt e

1 1.966 BB 15206605 1.5%711ed  0,1478 3.798 1,624

Signal ¥: MSD1 TIC, M5 File (D:\CHEMIZ\LA\DATAMVTRALTOTOENTRAKEQ3 2008-07-17 10-Z8-02\TRAKEOOOD

Feak Time Type Rrea Height Width Start End
# {mkn] [min] [min] [min]

e e B B e e B

1 3.969 BB 1.77257a%  1.BE436a4 0,1478 1.788 4,649
Signal 3: MSD] TIC, S File (D:\CHEM32\1\DATA\TRALTOT0S\TRAKEQ3 200B-07-17 10=-26-02\TRAKEQDOO.

Peak  Time  Type Lrea Height  Width  Start End
§ Imin] [min] [min] [min]

———n| —--u-.--u.l_...__ | e o e e | ___________l_______ | [P | ________|

1 3.3 BB 1.35535a3 1.4285084  0.1441 3.794 4,043
Jignal d: MSD1 TIC, HS File (D:\CHEM3ZV1\DATA\TRALTOTOS\TRAKED3 2008-07-17 10-2E-02\TRAKEIOOQ

Peak  Time  Type Rrea Height Width Beart End
s fmin] [min] [min] [min]

e B L e | -|=mmmm=m-i

1 3.967 BB 1.54551a5  1.62721ed  0.1475 3.T4e 4.84%

Signal §: M3D1 TIC, M5 File {D:\CHEM3Z\1\DATA\TRALTO070%\TRAKEQ3I Z00B-07-17 10-2E-02\TRAKEQOOOZ

Peak  Time  Type Area HEeight Width Start End
¥ [min] [min] [min] [min]

L e e e e e P L |

1 3,977 BE 1.54235a5 1.59320e4  0.1493 3.704 4.922

Eax 2% L L
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Cromatogramas de estabilidad de ketorolaco control 1y 2.

T BT TIC, W File {5 G HENE GT A 0 G TO0A T T a0 T WRES, 5
.
40 Cil 70 ngiml Ketorolaco
el
it E
10004 -
i R — —
A3 v e T T e e T - . I . —
-2 i} 3 4 & E L] m
WED TIC. W& Fill [ G HENSZ AT AT FA1 TOT BT RAREDS 200B-07-17 10-28-031TRA I} .
4000

Clrl 70 ngiml Keteralacs

e il 70 ngimL Keterolaco
3008 -
310 3 g
1000 3 -
_ Lo _
L T TR TR T IR i
MED TIC, ME Fie (O CHERSR DATATRATTOTOH T RAKEDS 2008-07-17 10-T6-CATRAREIDONAZ D) MIEES, Fr'l
4000 4 Cirl 350 ngimlL Ketorolaco
3000 z
— S
" J'\
77 T T T
2 a 2 i A : 10 "
MBS0 . L 1 AL L= 1 s
4000 Cirl 350 ng/'mL Ketoralaco
e g
2000 T
. J'L
i e ——
-2 i z 3 & B 10 _rrra
WIEE T, WIS Fika [0 HEMIZ AT AN RA 17070 TRARED] 2005-07-17 10-28-02 TRAFEDDITA 0] MIEES,

Cirl 350 ng/mL Ketorolacs
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Integration Remsults

...... i ki 1 EnSOCEEmEEE

Signal 1: M501 TIC, MS File [D:\CHEMIZW1ADATA\TRAlTOT08ATRREED3 2008-07-17 10-28-02VTRRRECHM

Peak Time Typa hrea Height Width Start End
i [min] [mifa] [min] [min]

_—_—I_—_—_,—_I,F‘_I_F_F-______I___________I_—_—_—_'_—_—‘ﬁ_nl----rr—rl

1 3.963 BB 3293.01%2%  363.95511 0.1423 3.Bz2z2 1. 285

Signal E: MSDL TIC, MS File (D:\CHEM3Z\1\DATR\TRA1TOTOB\TRAKEDZ 200B-07-17 10=23-02\TRAKEOOO

Paak Time Typa Area Keight Hidkh Start End
i [mim] [min] [min] (min]

e e B e I B B

1 3,575 BB 3212.5%009  367.34476 0.1314 3.828 1.237

Signal 3: MSDL TIC, M5 File (D:M\CHEM3Z\1\DATA\TRAL70708\TRRKEQ3 2008-07-17 10-26-02\TRREEOD(!

Peak  Tisme Type hrea Height  Width  Start End
¥ [min] [min] [min] [min]

e | e | [ e msnms e s s ss s a | EEm ey [ m——— - ————— |

L 3.966 BE  2912,72558  331.37430 D.1383 3.806  4.212
Signal 4: MED1 TIC, MS File (D:\CHEM3Z)\1\DATANTRALTOTOB\THAKEDS Z00G-07-17 10-28-02\TRAREGOOC

Peak Tim= Type firea Haight Width Start End
# [min] [min] {min] [min]

____l________|____l___________|___________|___h__-|u-------l---r——r—|

1 3.947 EB 1,58087Ted  1721.22064 0.141E 3.820 4.35%

Signal 5: MSDL TIC, M8 File [D:\CHEM32%1\DATA\TRALTOTOS\TRAKEDI 2008-07-17 10-2B-02\TREKEOOO!

PFeak Time Type Area Height Width Etart End
L] [min] [min] [min] [min]

.n-hl-u----u-l_udl]hﬁ-‘-n--‘h-I---.-------In-rrrr—I————————I————————I

1 3.DER BB 1.67926=d  1835.B0042 D.1434 3.821 4,433
Slgnal §: MSDL TIC, WS File {(D:\CHEM32\I\DATAVTRALTOTOENTEAKEDZ 2008-07<17 10-23-02\TRAKEOLOD

Feak Timg Type Area Height Width Start End
¥ [min] [min] [min] [min]

Bl el L e B B e e |

1 3.3963 BB 1.57768e4 1726, 34328 0,1433 1. 816 4.408
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Cromatogramas de estabilidad de ketorolaco control 3 y 4.

r THBDY TIC, WS Fil [COCHEM 325 DA TAT AT 10708 T RAKEDD J008-07-17 1 beB-Ue T RAREDDILAE D) MWES F
At Cirl 1750 ngimL Katorolaco %
anon |
2000 ; |
190 ) L
o+ S T S S TR T
[ S SN -
HSD1 TIG, 5 File [ CHERIZ T DATATRAT 70708 FRAREDS HHIIE-IJ <17 10- Eﬁiﬁﬁﬂw MH-EE F"
4000 -
CArl 1780 ngiml Ketorolaco
00
2000 “
10003
04 - - T = e T — T 1T '
2 0 z 4 8 B 10 mi
FEDT TIC, W5 Fiw (0 CHEMIZ T DATATRATT0T 08V FUAKEDD 008 07-17 T0-cB-CTRAKEODDNAT D) MMES, A
41000 -
Ctrd 1750 ngfml Ketorolaco
000 3
2000
1000 4 | L
':I: — |-_1_-1'—-i |_. — pm—a e R g
AL —mnﬁﬂ'ﬂ
N mrmmmﬁnnw-ﬁwzwmmmm Y
A0 -
-y Ctrl 3500 ngémL Ketorolaco
2000
e | &
e —— T s—
2 0 3 1 i
M50 TIC, M5 File |_'|'.'.|'1.l:|-.Ehl3.i'|1lD.l¢T.ﬂ.'|TF[M?D?I] h MTFWEEMDD] MAMLES, P
4000 Cirl 3500 ngimL Ketorolaco E
00~ | ‘
200404 |
1000 - ]l L
L — |_'"| |I.-. B L L LN
2 03 4 5 B 10 i
MS0A TIC, S File (DOCHEMIZ W DATATRATTITOS TRAKED D 2008-07-17 10-28-060T .

4000
_— Ctrl 3500 ngfmL Ketorolaco

2000 3
10004

Y S—

o min

S
[
o
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Integration Results

S EOET RO al

ok o

Signal 1: MSDL TIZ, M3 File {D:%\CHEM32\1\DATAVTRALTOTOENTRAKEQDS 200B-07-17 10-i8-025\TRAKEOOOU

Feak Tinma  Type Area Haight Hidth Start End
E] fmin] [min] [min] [min]

1 3.963 BE B.04207ed A613.011%2 0,1457 1.796 4.570
Signal 2: M3D1 TIC, M5 File [D:"._CHE'BEKIKD.#TB\T.RP;ITD?DE".,TRFLKWS 2008-07-17 10-28-02%TRAKEDOOD

Faak Time Type Araa Height Widch Srart End
# (min] [min] [min] [min]

[Rp—— | e - ——————— ___________l_______ | mmmmm e m | mmmsmmm= |

1 3.984 BB T.82%15ed  B437.17383 0. 1464 3.7%6 4.677
Signal 3: KSD1 TIC, M5 File (D:3\CHEM32%1%DATAATRALT0?0BYVTHAKEDY 2000-07-17 10-24-02%\TRAKECLICO

Pmak  Time Type hrea Height Width Etart End
i [min] [min] [min] [min] .

e B B P B L el

1 1.%46 BB T.78540e4  833T7,11719 D0.1457 3.796 4,974

Signal 4: MSDL TIC, M8 File D=\ CHEM32% 1\DATANTAR1 7O 708\ TRAKED] 2008-07-17 10=26=-02%TRAKEOODD.

Pegak Time Type Area Height Width Start End
§ [min] [min] [min] [mim]

____I________ ____l___________ _—_—_—_—_—_I_—_—_—_I_—J_J---I----.---I

1 3.989 BE 1.50748a5  1.96454e4  0.1500 3.7%6 4,824

Zignal 5: MSD1 TIC, S File (0B:%\CHEM32Y1\DATA\TRALTO708WTRAXEDD 2008-07-17 10-23-02\TRAKEDODU:

Feak Tima  Type Rrea Helght Width Start End
¥ [min] {(min] [min] fmin]

B e e B i e Ll [ R Bt |

1 1,962 BH 1.57518e5 1.6771ded  ©O.1483 3,772 4,824
Sigral E: MSDL TIC, MS File (D:\CHEM3IZ\1\DATA'TRALTOT0B\TRAKEQD3 2008-07-17 10-2E-02\TRAXEOIODS

Peak Time Type Brea Height Width Start End
Y [min] [min]) [min] [min]
--r-luu-----lI--r-l-----------l--I-I nl—— I— |-—— l

1 3.967 BB 1.5186%e5  1.5736ded 00,1493 1.748 4.824

TEEEE
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Cromatogramas de precision y exactitud de tramadol control 1.

“RREDA THS, WS Filg (DACHEMI2DATAITRA | FOTDENTRARELS EULRE-U -1 M ILMESRUL MARELUAIIUT.LY - M, )

40 Ctrl 7 ngiml Tramadal
3000
2000 3
! :
1000 - ﬂ
|:|1 —— _.;—.—;,_'|__:‘._, : . .'—. — T

1] i mirn
) _"_HEL'Fa TE, mFuquﬁﬁzﬁm _'.'E?m-.r DS TRAKEDS 200 _MH? mzwﬁiﬁﬂmmm MIAES, B

4 Cirl 7 ngimL. Tramadol

oo

2000 *:d‘:
o A

J_ i Do SIS

——r—
2 & it
- usmmmmmmmmam 77 T0-2 A0 TRAKEGTR0T 1.0} 'I'u'I'I-EE,E
4000 - Cir 7 ngel Tramadel
000
1000 w
) I\ - o
0 L T 1 T | T Y i
a 2 4 5 . mii
eﬂiﬁim.usnum TDATATTECA T 70708 TRAKEQS 20080117 1m_acﬁ_ﬂm>u1z.m l.lm.l'-r=I|
1000 Cil 7 ngiml. Tramadod
00
2000 - E
1000 - ﬁ
"ﬂ'z ' f:.""';' 4 1 A mie
-ﬂ'ﬁ"flﬂ,I'.l&Fltﬂﬁ:EHEuﬂm'ﬂﬁTMmeiﬁ-ﬁT-'ﬂ -ZB-IZTRAREODI0IZ D) MM-ES,
40005 Cirl 7 ng/ml Tramadal
3000
3000 9
W
1000
) i\ ~
I
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Gignal 1: M5D3 TIC, M5 File [D:VCHEM3ZNINDATANTRALTOTOENTRAKEQS 2008-07-17 10-2B-02%TRBKEDHOH

Paak  Time  Type Area Helght Width gtart End
# [min] [mkmn] [min] [min]

—— | —mmm = | " | | | N LT P | ________I

1 5.148 BB 7506 .64668  Y67.30853 0.1595 4. 963 S.453

Signal 2: MERI TIC, M5 File ¢DACHEMIZAIADATANTRALTOTOGBATRAKECS 2008-07-17 10-28-02\TRAKEQDOO1

Peak Time Type Ared Helght Width Start End
# [min] [min] [min] [min]

] e B B L R

1 5.147 BB T0599.29395 T727.41641 0.1379 1.965 5,453

Signal 3: MED3 TIC, MS File [D:ACHEM3ZALNDATAATEALTQTOBNTRAKEDY 2008-07-17 10-26-02\TRAKEDOOOL

Feak Time Type Ares Reight Width Start En
¥ [mis] [min] [min] [min]

""'I""'_'_l_'_'l ____l ______I_______l |___ I

1 5.144 BR  6006.11279  Tle.42%14 0.1492 1.9%7 G404

Signal 4: MEDD TIC, MS File |D:\CHEM32\1\DATA\TRALTOVO4\TRAKEDY 2008=07-17 10-28-03\TRREEQQOOL

Peak Time Type Area Height Hidth Start End
i [min] [min] [min] [mim]

B B e -1 o Bt -

1 3.146 BB 7214.6044%  T41.84613 0.1502 4,467 5,404

Slgnal 5: WSR3 TIC, M3 Pile (D:\CHEM3IZ\I\DRTA\TRAL1TOTOE\TRAKEO3 2006-07-17 10-28-02\TRAKEDDODL

Peak Time Type hrea Height Width rart End
B [min] [min] [min] [min]

[ | '_'_____|'_'_I_'_'____'_" | "'_"'_"_""'|'""_""""|_'""““' | ""“"|

1 5.145 BE Tb3.46ER5  TEA.1621T  0.1507 1.968 5.42%9

I O I T TR A
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Cromatogramas de precision y exactitud de tramadol control 2.

Lurrent Chromacogram|s)

TMSEATIC, WE Fike (DG HENAR T OA TATRAT 0708V TRAREDS 2008-07-17 10-25-02 T AAKEDIDONTA D) MM-ES, P
] a

<000 Gl 35 ngiml. Tramadel T

0004 .| ||k

6l S : — T e

| 3 0 - [ i i m
RESEE TIC, WS File (DAL HENI DATATRATTOTORTRAREDS F00B-07-17 10-2B-03 FOREODD0 150} WM-LE, R
]
£000 Cirl 38 ng/mL Tramadol
3000 |
1600 [
: S — [

E'i T T T T T T T T T T T T T T T ey W L
_____ - _a z 4 & 1t mi
| K0S TIE, M Flle (O CHEMA 2 DATATRAT TOT I8 TRAKEDS 200807-17 10-28-02 THAKEDDOO1E O] HHE.I‘L!
| ] a )
| =

A0 Cirl 35 ngimlL Tramado! T
3000 |‘
2000~ | |
1000 J|L
q- ' : s —
.2 i 2 4 [} B in mig
MEDZ TIC, M5 File [0 G FENG T DATATRA TOTOB T RAREDS Z008.07-17 10280 TRAKESN0TT D) MAM-ES, F|
-
A K¥
4000 3 Cirl 35 rg/mL Tramadel
3000 4
2000 |
1000 - |
JL
q- ; : —— T
| o 2 4 ] B 1 i
MEDE TIC, M5 File [COCHEMIZ T DA TATRA 1 TOF0BTRAMEDS F008-07-17 10-20-G T LA E 00001 0} ME£ I"]‘
2
~
4000 Cirl 35 ng/mL Tramadol
|
3000 |
moa |
1600+ JI
= ——— - T T T
3 0 z 4 B 8 18 min
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Integraticen Results

I e e S T e S T S S S S T S S S S S T S S S ST S T S I T TN IR R R I I

Zignal 1: MED3 TIC, WS File {D:A\CHEM3Z\1\CATRATRALITOTORNTRAKEDY 2008-07-17 10-2E-02\TARRE(DO

Feak Tilme Type Azea Height  Width  Staet End
b [min) [min] [mis] [min]

____’___ i____l_ |___________l_______‘________|_______h|

1 5.153 EA 3.81745e4  3OE3.69185F 0.1514 4.59B1 5.527

Gignal Z: MSR3 TIC, M5 File [D:‘\CHEM324%1\DRTA\TRR1TOTOE\TRAEEOD 2008-07-17 10-28-02\TRAKEDOD

Peak Time Type Area Height  Widkh  Start End
§  Imin] min]  [minl  Imin]

R B B e B

1 3.151 EH 3.84044ed  38E2.B107O 0.1521 4.5987 2531
Signal 3: MSDE TIC, M35 File [(Di\CHEMIZNINDATANTRALTOTOENTRAKEQE 200E-07-17 10-Z8-D2\TRAKEODOC

Paak  Time Type Area Helght Width Start End
# [min] [min] [min] [min]

—nr-l----.-hhIuJ_—l___________I___________|huuau.-l-u----.ﬂII'-HPIFWJ

1 5.157 ER 3.75E3Ted 3775.618%0 0.1529 4. 985 5.527
Signal 4: MSD3 TIC, S File (D \CHEMIZVIVDATAVTRALTOTOENTRAKED3 2008-07-17 10=28=-02\TRREKEDCGO]

Peak  Time Type BErea Helght Width Btart End
4 [min] [min] [min] [mie]

II-I[.-I-.‘.IIhdhh‘———————————I———————h——hlL‘h&—-.ILJL.I---r.-------I

1 5.152 BB 1. 0656204 3BO01.43337 0.1504 4.817 5.5

Signal 5: MSD3 TIC, M5 File (D:\CHEM3Z2\1\DATR\TRALVOTOE\TRAKEDY 2008-07-17 L0-2B8-02\TRAKEQODD

Pegk  Time Type Araa Height Hidth Start End
L [min] Imin] [min] [min]

____|________|___"I-,,-_-'_,_,I_-_-',',-,'I_,,_,FFI,_______|________

1 5.153 BB JLET95Bed  3915.557B6  D.15%3 4. %61 §. 521
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Cromatogramas de precision y exactitud de tramadol control 3.

RS TIE WS Fie [ CHESA T TATATRATTOTOBTFAREDS F008-07-17 10-26-02TRAREDOO0 61| MMM-ES, P

7

&0 CArl 175 ry'ml Tramadol
b |
3000 |

1:m—f I\
: . e

0y : R, v D ————

2 d a4 i & 4 ]_Lﬂgrﬂl&
T RESI TIC, M Fike (D GHEMA I OATATTRAT TOTBTRAREDD J00E-07-17 10-25-0a RARELCOIZID)  Mb-==,

qmi Cirl 175 ngfmiL Tramadao a
00
20004

m:i B ———— '.-_-"Lli\' B

-2 ] 2 4 ) 10 i
WEGATIC, M3 File (O CHEMAZ | DA TATTRAT TOTOBN FAREDS 2008-7-11 1 meﬂ mTIgE .

AI:I:I'EI—E Cirl 175 ngfmL Tramadal
muf
2000

1000 <

]

] —— e —— — . — ,
2 ] 2 4 - : 1 )
T B0 TG, M Fie (CHEMIZVDRTATTRATION HTRAREDS 2006-07-17 10-28-C2 T RARELCONE 2.0) HEE&%
4000 - Cird 175 ngfml Tramadol a
2000
1000 -
|
o L B T A R T T | SR | T
2 il z 4 B B 1 il
T WMEDa TIC, WS Flie (O TOATAL THRTRAEND 200B-071-17 10-2B-020 PO EON0023.0) un-:erﬂ.
4000 - Cirl 175 ng/ml Tramadal ﬁ
" |
| :mu~
1m:|-:
u:i e 3 R 8 10 mn
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Integration Results

EmpmmEn ——r i —xmm

Lignal 1: MSD3 TIC, M3 File ([ ZCHEM3ZS 1\ CRTANTRALTOTOENTRAKEDD 2008-07-17 10-34-02%TRAKEDDH]

Peak Time Type hrea Helght Width  Start End
i [min] [min] [min] [min]

____I - 1 --r-l-u—r———————— I._____"""-'-l____-__ t"""'""l"_'""l

1 5.141 BB 2,02088e5 1.94157ed 0,156 4,939 N

Signal 2: ®SD3 TIC, MS File {0: SCHEMIZY 1LDRTASTRALTOTOR\TRAREDS 2008-07-17 10-2B=02\TRAREODODZ

Peak  Time Type hrea Height — Width  5tart End
i fmin] fmin] [min] [min]

|=mmm o

———— | [ —— I.-.,..".I _,__________I______J-.-r-|'|-|—————— | ———EEme

1 5.150 BB 1.77M114a5  1.7073%e4  0,1651 4,354 §.E40

Signal 3: MSDI TIC, HE Fila (D YCHEHIZY 1 \DRTANTRALTOTOANTRAREDS 2008-07-17 10-28-02\TRAKEIDN

Peak Time Type Aroa Helght ~ Width  Start End
¥ [min] [min)  [(min]  [mir]

———— | A I .....l e |______a---- i-------- | --------—I—--—-——-|

1 5.160 BB 1.71138e5  1.7301Bed  0.1521 4.564 k. BT4

Signal 4: MSDI TIC, WS File |D: SCHEM324 1\DATRTRRITOTOATRAEESS 2008-07-17 10=-28=024 TRAKEDLL:

Peak Time Type Area Height  Width  Start End
¥ [min] [min]  [min] [min]

m———| s | ma e | ——————— |———ssssmmm | m————— | ——smmm | m—————— |

1 5.156 BB 1.80009e5 1.77333ed  0.1551 4. 964 5,625

Eignal §: MSDI TIC, MS File {[D:\CHEM3Z\1\DATA\TRALTOTOMMTRAKEOT 2008-07-17 10-28-02\TRAKEDD DI

Peak  Time  Type Aroa Height  Width Start End
t [mifi] [min] [min] |min]

____|________|_Jhu|u.......n-—|-----------|~----.-|---—-—--|---

1 5.141 BB 1.80805e5  1.75204s4  0.1571 4,530 5,644
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Cromatogramas de precision y exactitud de tramadol control 4.

[ - I

[T MsmaTL E Fils 10 HE g, TER AT R PO O PR 0 2008-0TAT 30-J8-Liy | MARSMUGan L areness |

1 at|
o Cil 350 ng/mL Tramadal
2000 - ‘ [
1000 -
] . e
‘5:-—F — ! T T T —
’ r.lsm'l'[t usmuqﬁﬁcmmmw !mm‘-wmn 5E|_| mm
] 2
4000 Ctrl 350 ng/mL Tramadol "“|
= |
20100 -
1000
| . [ . N —
ﬂ:! o I I I I I -ﬁ. I B mi
I Eﬁ 1E—MB_'FI_EI_'EH{ HEMZZY _-ﬂm*m. _ﬂi'.' TRARELS FO08-0: - 1?1anmﬁa
] )
3
4000 Cirl 350 ngimL Tramadel
i 2000 - |
1000 I\
. I N . |
> ' ' T b1
i P (O FERER TEATATTRATTOTOR RAREDS S008-07-17 16 J6-0RTAAKED0021 D] WIRES, P
7] |
40004 Cirl 350 ngimL Tramadol |
2000 4
1000 |
’ 1_ P L : i
— —gm—m;mma AT mﬂzﬂm AT TR B
o
400 i
Citrl 350 ng/mL Tramadal
2000 -
2000 4
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Integration Results

- Pt L

Bignal 1: MSD3 TIC, MS File -iD:"\CHEM}E‘\I'&D.P;TN.?RAI'-'EI'.'EI:EMTR.HEF!M 006-0T7-17 10-2E=02\TERKEDOOE

Peak  Time  Type Ared Haight width Start End
¥ [min] [min] [min] [mim]

...,.__l __--n————|

- | _______-l____ | __...-_______|.-______..- | o e T | —}

1 5.154 BB 3.3186505  3.14575ed  D.1536 4. %39 5,658

nal 2: W3D3 TIC, M5 File ID:XEHEHEEIIMDBTH\THﬁlTﬁTﬁE\TREKED3 2008-07-17 10-28-02\TRAKECDO]

ig
Feak Time Type Area Heig ht width Start End
§ {min] - [min] {min] [min]

mmer | ——— - | ———— | [ —— | Amm———mm—— | s —— | e —— | —--r————l

1 5.150 BB 3,5400925  3,24496e4  0.1717 4,839 5,698

Signal 3: M3D3 TIC, MS File [D:%CHEMIZY 1ADATAVTRAL 70708 TRAKEDS 2008-07=17 10-2B=0\TRAREQOLD

Peak Time Type hrea Height  Width Start End
t {min] [min] [min] [min]

____I__-...___I__...- | e e |___g...—_-__ I u.-.---__i-.p-____ | [RSE——— |

1 5,161 BEA  3,40012e5  3.11508s4  0.171F 4,930 5723

Signal 4: HED3 TIC, MS File I:D:"\CHEHEE"\HD&THTE&UU?DE\.TIIMIEM 2008-07-17 10-28-024\TRAREOIRL

Peak Time Type hreq Height Width Start End
§ [ain] [min] [min] [min]

——— | ————— I | —————— | —mmmmamm——— | EE—— | s | ——— |

1 5.147 BB 3,37131e5  3,1234%e4  0.1700 4,539 G604

Signal §: MSDI TIC, MS File [I:l:";I:HEHJEKIEDHTE‘.TMLTE"?[!'EURP-EED3 2008-07-17 10-28-02\TRAKECOO(

Peak Time Type Brea Reight Width Start End
# [min] ’ [min] [min] [min]

—emm | m———— | ——— | __a.--_-____l pr—— | ———ssEme | ——————— | '_""'_I

1 5.244 BB 13338785 3.44708ed  0.13EF 5.037 5.694

122



Cromatogramas de estabilidad de tramadol control 1y 2.

TS T, T8 Filp (0 CHEMaZDAT ATTRA L TOTDENT RAKEDS 2008-07-17 10-28-U24 RAREUIILEAL)  Powiea, ¥

o L Tramadal
. o
oy Cird T ng/mL Tram
1000 4 - ) _||II|I'I .
| It oy ™ T L T -
' 2 0 2 4 B 8 A m
T AT WS Fie (D CHEMI T R A THATTOTORTRAREDS 2000-07-17 10-26-02 T FAKED0030.0) WHWEE, P
—E Ctrl 7 ngimL Tramadol
i 300 4
1]
1430 _.|I1|\_
a T Co T T ™ T [
2 a z 4 & B 10 i
R TIC., WIE il [ CHENEZ A TATRAT 70708 TRARE L 2008-07-17 10-28-02 TRAKEDDODIT D) WAHES,
3
00
2000 Gl 7 ng/mL Tramadal
2000 ] g
T i
! 4 . _
. 0 T T |_.-. S |_-q-lll_| " I T | ! Im_
I —EEFTEI"EI-EME'-J—HDATMTHMTMMW _m'!‘.'au:l 1_n-m1:mi:1mm mﬁe .
s g
4004 '
1 il 35 ngdmlL Tramadal
{3000
2000 ‘
1000 -II-
0 | T | T [
| -2 mi
i T MSDITIC, Msﬁaﬁtﬂmﬁmmm ﬁﬂn‘h.mEu&z AP G28.08 Eﬁ!i.’rﬁ'u:l MNMES F‘“
400 £l 35 ngimL Tramadel ﬁ
20064 |
2000
o k
ﬂ' T T T - | =T T — T T T -
—'Fﬂﬁ'musm i tnmEum1M1Wm? A7 1umau'|'m:ﬁEm n] mﬂ
i
e Cirl 35 ng/mL Tramadol “q
000
2000 4 Ill
1000 ! |I
3 R T T 0 i
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Signel l: MSD3 TIC, MS File (Dd\CHEM2Z\INDATANTRARLTOTOENTRREENZ 2008-07-17 10-2B-02%TRRREGDOC

Frak Time Type Area Height Width Start End
# imin} [ming [min] [min]

"q--|-u-h____|*__-.._._._,-'__I_,_________|_______|__‘--———|--——----|

1 5,157 BE BO1Z.57B13  B21,79364 D0.1505 4.982 L.429

Sigmal 2: M5D3 TIC, MS File (D:\CHEM3IZ4\1\DATA\TRALTOTOBNTRAREOS Z00E-07-17 1{0-ZE-02%TRAKECOQD

Peak Time Type Area Height Width Start End
4 [min] [min] [min] [mim]
SRR (RERPITEY Y PR pES———— P PR P

1 5.180 BR B051.35302  §18.71710 O0.1515 S.000 5,453
Signal 3r MS03 TIC, MS File ([D:\CHEMIZ\1\DATAVTRA1TOTOEATAAKEOY 2008-07-17 10-2E-DE\TRAKECDDO

Peak  Tine  Type Areca Height  Width  Start End
§ [min] [min] [min] [min]

mmms | - ——— | e |

1 5.158 EB 7325,92627  765.30985 O, 1484 4.984 S.423

Sigmal d: MSD3 TIC, MS File (D:\CHEM32W1\DATA\TRALTOTO3\TRAKEQI 2008-07-17 10-28=DZWTRAKEQCOOD

Peak Time Type Arma Height Width Stark End
4 [min] [min] [mim] [min]

_“,,I_,-_--._I-,-.I-__,_______I___________|__n.-.-i-n——————|————————|

1 5.153 BE 3. 7687804 3750.79004 0.1539 4,581 5.551

Signal 5: MS0I TIC, MS File (D:\CHEM32M1%\DATAR\TRALTOT0A\TRAKEDS 2008=07-17 10-28-02\TRAKEDIOT

Peak  Time  Type Area Faight Width  Start End
¥ [min) {min] [min] [min]

=1~ |--=-1 e L B et B il

1 5.167 BB 4,37164ed 4303, TTVE3 U.iﬁﬁﬂ 4,988 5.576

Signal 6: MSDI TIC, M3 File (D:h\CHEMIZVI\DATAR\TRAITOTOB\TRAKEDR 2008-07-17 10-2E-02\TRAXEOQDO

FPaak Tima Type hrea Height Width Gtart End
e [min]) [nin] [min] [min]

| == mmmmmm | mmm———— |

1 5.151 2B I.E5617ed  3B24,57B1Z 0, 1544 §.973 5.587

= SromommEm—-—

= = e
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Cromatogramas de estabilidad de tramadol control 3 y 4.

[ TS0 TG, ME Fiie (B CHENZTIDAT ATTRATTOTOB TRARED 2006-07-17 T0-E-G2TRAREDIIIIS L) MM-ES, P
40001 Cirl 175 ngiml. Tramadol 5
[ 2000- |
1000 - j I'\_I
R ST WY SN WA T TR
J . e — - - —
T B0 TIG, ME File (DOCHEM 21 DATANTRA T TOTOH TFAREDS 2008-07-17 10-28-08 N FAREOD0036.0]  MM-ES, ﬁrl
| Ctrl 175 L Tramadal
; m
5000 - ng!
2000 4 |
100 J L
ﬂa :'n - 5_ ' ; R 5 " ' Im
TS0 TI, WG File (05 CHEME2\ DA TATTRA | TOTORTFLAREDS 2008-07-17 10-28-0211 RAREQD00ET D HMEE,H
4001 Cirl 175 mg/miL Tramadol
3000 4 _
1 JA s
T ' E 'fu-",'m_g'
o TACETA i, ME Fils [DOGHEMEZ AT AR FO7 08 TFArEDE 20080717 10-25-02TRAKEIIIIIE D) MAHES,
g I
3000 il 350 ng'ml Tramade!
2000
1o I
a L - | T —y— — T T B
2 b} F3 4 ) & [ 10 (laf |
— WEETI TIE, W% File (DCHEMST 1\OAT AR 07 DONTRANEDD 2008-07-17 10-25-02T RAREOODIGE.0]  WATES, P
, |
4093 ‘
3000 Ciil 350 ag'mL Tramadol
| 29 |
| 1EP'.'I{|% .I
i a7 T ] — 1 T T SR I T 1 )
-2 [ P 4 B B 1 m
B TTIC, ME Fil [0/ CHEMG T AT AVTRAT TOTOAV FUAREDA 2008-07-17 10-26-02THAREDOC040.0) MM-E_"F-'E.
E |
m-] il 350 ng'mL Tramazal
3000
. L
| a T T .| : T —— T -
2 ] z 4 B ] 10 min
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Inktegration Results

...... EET==szom= S H e

Signal 1: M3D3 TIC, M5 File (02 W CHEM3Z41ADATANTRAL 70708 NTRAKEDY 2008-07-17 10-28-02\TRAKEADD

Pesk Time Type Rraa Height Width Start End
4 [min} [min] [mim] [min}

;__ulup‘.-.prI____|___________|__L-.1F-———I—————d-I----r———l———————d]

1 5.157 BB 1.B266025  1.79704ad  0.1553 q. 564 5.645
Signal 2: MSD3 TIC, M3 Flle (D:\CHEM32\1\DATRATRR170TOENTRAKEDS 2008-07-17 10=Z8=0Z4\TRRXEDOD

Peak Time Tyme hrea Helght Hidth tart End
i [min] [min] [min] [min]

"_‘I—"“"']"__|___________I_“'-"_____I______‘I-‘-'____I_______hl

1 5.164 EB 1.B3506e5 1.80417a4 D.1554 4. 964 5.6459
Signal 3; MSD3 TIC, M3 Flla (0:\CHEM32Y1\DATAATAALTOTOETRAKEDS 200B-07-17 10=28-02\TRAKEDDD

Faak Time Type Rrea Haigjat wWidth Start End
¥ [minm} [min] [min] [min]

-unrl—1——————I—___I______h-_--I-qn————————|—huﬁ---|————————I——JJ.HH'I

1 5.16% EB 1.B0593e5  1.7835Bed  D.1544 4.964 5.625
Signal 4: MSD3 TIC, M3 Fila ([ WCHEM32Y1\DATAVTAAL TOTOBVTRAKEDS 200B-07-11 10-28-02%TRAKEDGD

Feak Time Type Brea Haight Width Etart End
] [mim} [mirn] [min] [mifn]

B e B el B B |=mmm——— | ===—====]

1 £.137 BEA  3,73482e5  3.3757824  D.16533 1.91% 5.723
Signal 5: MSDA TIC, MS File (D:\CHEM3IZY 1\ DATANTRAL TOTO8N TRAKEGT 2006-07-17 10-28-02\TARKEODD

Peak Time  Type Area Height Hidth Start End
E [min} [min] [rin] [min]
] Rt e Dl =|= I- === I

1 5,145 BEA  3.37443e5  3.1440d4ed  0.1E33 4,930 5. 723

Signal &: MSD3 TIC, MS File [D:\CHEH]IHlknﬂ?ﬁ}ggﬁlTQ???BT?BKE??_?DﬂE—D?—lT 10=28- 02\ TRAKEDDD

Peak Time Typa hrea Reight HWidth Start End
¥ [min] [min] [min] [min]

____|________I_d__|_-__F______l______J-._-q,______!_____.--I--.r-___l

1 5.143 EB 3.35306e% L. LETOO0=4  0O,1602 4.93% £.648

- =
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APENDICE B
Ejemplo de un dia de trabajo

Voluntario C01
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Ejemplo de un dia de trabajo, se analiz6 una curva de calibracion, tres

juegos de controles y los voluntarios C01, C02 y C03 (k, ty k-t).

[

-

Calibration Table

Calib. Data Modified 117872008 9:46:14 BPH

Caloculace External Standard
Baged on Peak Ares

Rel. Refercnce Window : 10.000 %

Abs. Befarance Window : 0.030 min

Rel. Mon-ref., Window L3000 %

Abs, bHon-ref. Windaw 0.000 min

Use Multiplier & Dilution Factor with ISTDa

Uncalibrated Peaks not reported

Fartial Calibration Yag, identified peaks are recalibrated
Correct ALl Ret., Times Ho, anly for identified peaks

Curve Type ] Lin=ar
Grigin B Ignored
Weight r Linmsar {Amnt]

Recallibratiaon Settings:
Average Eesponse 1
Average Eetention Time:

Average all calibraktions
Floating Average Hew 75%

Calibration Report Optioma i
Printout of recalibraticns within a seguence:
Calibration Table after Repcalibration
Mormal Report after Recalibration
If the sequence is done with bracketing:
Feaults af first oycle {(ending previoue bracket)

Signal 1: MSD1 TIC, MS File
Signal 2: MEDZ TIC, MS File
Signal 3r MHSD3I TIC, MS File

BetTime Ll Amonnt Area Amt fhrea  Ref Grp Hame
[min] Sig [regsul]
el el Rl e R el el [l e e L L
A.588 1 1 25.00000 131éa.646138 1.89874a-2 KEatorclaca
£ 10D.00000 38B0&,44287 2,E62712a-2
3 25000000 L.007%06e4 Z.4E247e-2
1 500.00000 1.91229%:4 Z.61467a=2
5 1000. 00000 3.79364e4 Z,463252a=2
B 2500, 00000 %.44703:4  Z.A4d633a-7
T 5000,00000 1.B81415e5 Z.T75811e=Z
5.139 2 1 2.50000 2064.52661 1.19931&-3 O-desmatiltramadaol
2 10,00000 4727.03711 2.11549«-3
] 25,00000 1.19763&4 2.08746e-3
4 50.,00000 2.25543&4 2. 2168Be-3
5 100.00000 4.14726e4 2.41123g-3
6 Z50.00300 B.8318Ba4 2.830&£6e8-3
7 500.00000 1.792&BeS 2.7E%12e-3
B.524 3 1 Z.50000 3624.00049 4,89945a-4 Tramadal
4 LOo.0000d 1.1251%s4 E.B86790a=-4
3 25.00000 2.82758ed4 E.B4148e-4
i S0.00000 B.6503%:4  9,00833e-4
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RetTima Lwl Axount hrea fmt fArea Rel Grp Name
[min] Sig [mngiul]
mmmmmm= | | | m e — [ | m s sm s | mma | ms | e ——————————
5 100,00000 1,1030%7a5  S.06558e-4
& 250.00000 Z2.46545e5 1.01401e-3
TOBOQ.O0000 5,0%081e5 9.BE2162e-4

=

Peak Sum Takble

- rtmmm

“*&po Entries in table***

== 5. =

o= pm rm g

Calibration Curcwves

Arpa Eetorolace at exp. RT: 3.53d8
ATE000 S0l TIC, M5 File
e SR
Realdual Std. Dev.: 5.
125000 Formula: v = mx + b
100000 ] m: 36.83590
TR0 b 407, 36395
SO0 #: Amounk [ngdual)
¥z AFea
5000 Calibration Lewel Weighta:
a Level 1 t 1
Lewral Z v 0.25
Levael 3 r DL1
Laval 4 r D.05
Laval 5 r 0,025
Lavel & : 0,01
Laval T r 0,005

C-desmetilcramadosl at exp. BT: 5.13%
MsSDz TIC, ME FlLle
Correlaticon: 0, 9%9a7T
Besidual Sked. Due=wr.: 3287T7.13124
Formala: ¥ = mx + b
m: 363.114302
Es 1426 02335
H: fAmount [ngiull]
¥i: Araa
Callbraticn Level Weights:
Lavel
Lavel
Lewvel
Lewvel
Level
Lemvel

=l O N Es Lk D

Level

Tramadol &bt =xp. RT: 5.524
MSD3 TIC, M5 File

Correlation: 0, 99332
Residual Scd. Devw.: S55&7.34744
Formula: w = mx + b
mE 1018.61557
[ 1376.463529
®: Amocunt [Agsall
! Area
Calibration Level Woights:
Ligwel 1 S §
Lezwal 2 = 0,25
Levwel 3 0,1
Lewel 4 0,05
Leval 5 0.025
Leval & O.0o1
Lewval 7 i D.DOS
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Cromatogramas de la curva de calibracién de ketorolaco.

Current Chromatogram(s)

TAST TI:, WS File (00 CHE WSS G T A T FARE 201 0081 SAREET 10 2008-10-30 11-07 40 TRAREOTO0 ) WM

- 25 ngimL Ketorolaco
3000
2000 -
0y -'m-l"'l"'l"l"
2 b z i 8 8 10 m
MEDT Tic, M5 File mmmmmmmwxﬁmmﬁﬂﬂﬁﬁ!mmm-wmmﬁmmnﬁg
4000 3 100 ng/ml Ketorolaco
3000 3
g 2
1“—, Ll
n; — L ——
I T 0 2 4 g i1 mi
WD TIC, WS File [ 1 AWHEW1WBWHEBS1MM1DN11-¢?WMFE&
4009
- 250 ngiml Ketorokacs

o 500 ngiml Ketorolaco &
L m ]
2000 I ‘
1000 ’ “_
|5 SR — — e e — ] :
. 2 4 § ! 10
WES1 Tic, W8 Fis (OCHENEE BT ATTRARESTG0aTRAREB0T01 S006-10-30 107 40T RARE RGeS )
4000 1000 ngfmL Ketorolaco
306
2000 |
1000 I
1 = _—
7 L I R S| T T
2 0 7 8
WD TIC, M File (DACHEM3Z\1 DATAITR i
4000
000 2500 ng/mL Ketorolaco
2000
1000 - | lL
[ ——— ———
- [ 2 1 8 1) i
: WSTTTIC, W5 File (OACHEMIZ 1 DA T AT RARE 301008 RAKEB0101 3008-10-30 11-n‘imml—m
4000
000 5000 ng/ml. Ketorolaca
1000 3 y '.\_
o ] oL - - T T
2 0 2 ] [ 8 10 ety
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Integration Resulta

- am= -r

Signal 1: MSDL TIC, M$ File (D:\CHEM32Y\1\DATA\TRAKE3CLDOA\TAAKEEO101 2006=10=30 11-07-40\TRAE

Peak Tine  Type Rrea Height Width Start End
4 [min] [min] [min] [min]

-——-I-q---LLLI————I———————————I——-'-----ﬂ—lh——————l————————I————————I

1 3.5EE BH 1316.EE139- 147.95430 0.1366 3,451 2.856

Eignal 2: MSDL TIC, M3 File [D:\CHEMIZ\1ADATANTRAXEIOIO0B\TRAKEBROIOL 2008-10-30 11-07-40%\TREK

Peak Time Type Area Helght Width Start End
¥ [min] [mind [min] [min]

—--HI---—————I————I————w———wﬂ-I---uu—_—_—_I_—_—_—_I_—_—_—_—I_—_—_—Fql

1 3.5E61 BB 3806, 44287 463.17102 0.1221 3,464 3,842

Signal 3: MSD1 TIC, M5 File {D:\CHEM3IZ\1\DATA\TRAKE3OLOOB\TRRAKEROLOL 2008-10-30 11-07-40%THRAK

Peak  Time Type Area Halght Width Start End
¥ [min] [mind [min] [min]

b D B L] e P ] et EEY (SR |

1 3.560 BB L.00%0aed L1%E.56436 0.1242 3.464 3, %00

Signal 41 MSC1 TIC, MS File (D:\CHEM3IZ\1\DATA\TRAKE301008\TRAKEBJLOl 2008-10-30 11-07-40%TAR

Peak  Time Type Area Helght Width Seare End
£ [min] [min] [min] [min]

--"I"""_'I"'_|'_"_""_"|"'““““_"|__ |

1 3.581 BB 1.9122%4 2276.78931 0.1242 2.435 3,958

Signal §: M3D1 TIC, MS File (D:\CHEMI2Y1\DATA\TRAKE3IO1008%\TEAKERD10Ll 2008-10-30 11-07-40%\TRAKI

Peak Time  Type Area Helight Width Start End
il [mim] [min] [min] [min]

————|————————|r---|--ﬁh_______|___________r_______I__-,.---l.-.-uh__l

1 3.531 BB 3.7986ded 453%.11133  0,12338 3.435 4.017

Signal 6: MSDI TIC, M5 Flle (D:A\CHEM32\1\DATA\TRAKEIDI1008\TRAKEBO101 2008=10-30 11-0T7-40\TRAKE

Feak Time  Type Area Height wWidth Start End
# [mis] imin] [min] [mir]

un--|---u---—|-—--|—--—--—----|-.--L______|_______|________|________|

1 3.5B2 BB 9,44703e4 1.11484ed D.E250 3,435 4,133

Signal Tr MSDL TIC, ME File [D:\CHEM32\1\DATA\TRAXE30100E\TRAKER0101 2008-10-30 11-07-40%TRAKE

Peak Time Type Area Height  Width  Start End
§ [min) [min] [min] [min]

— e, ———— e e | mmmm——— | ————
_,,,I,_,,_,__|____|_________ | | =am |

1 3.563 BB 1,81415e5  2,02483e4  0.1368 3,33 4.174
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Cromatogramas de la curva de calibracién de tramadol.

""" CMEEE YIS, NE File (DOCHEMIZ AT AT RAKEIH 0B TRARESOTNT 2008-10-20 11-07-A0nTRAREODODCT OF M

3000 - 2.5 ng/mL Tramadal
2000 -
105080
n | E Bk . - -
2 0 7 4 8 ! 1 m
WISCA TIC, WS File (00 W R ] 107 Z008-10-30 11-07-A0 TRARECODO0Z O N
E
* 10 ng/mL Tramadal
JWU - E
F000
100 4
" _ h
Tﬁ.'ru: MSFII& mwfmmmmmmmﬁﬂﬁmmwmm—ﬁ_uh]
4000 i 5
3 25 ng'mL Tramadol &
3000 4 fl
2000 - jl
105
a - l"J., =
. I 5 4 [ ﬁ- 0
WSS ﬂt:.'ﬂﬂnh (O CHEMIA T CATATTRAMES] 1 DCRTTRAKEBIIC 2008-10-30 1107 20T RAHEDCO00E ) uhﬂ
4000
mj &0 ngiml Trarmadol ﬁ |
200 | | ‘
2 & 2 4 B I mi
RESDIE TIE, WS File (0 HEMEZ T DATATTRARES01 006 RAREBNTGT 2008-10-30 11-07 L0 TRAKEIDEOOE B W
4000
100 ngfmL Tramadaol ﬁ
oG - a/m ,
2000 | |
1000 3 | |

MECATIC, M5 Fieauetﬁaﬁiﬂi

o

E

j 500 ngimL Tramadol &
J
I

' - T - | T | T T T T T
o 2 4 E S friisy
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Integration Resulets

=t mrmcam .

Slgoel 1: MEQE TIC, M5 File (D:\CHEM32\1\DATA\TRAKEIO1008\TRAKEBOLOL 2008-10-30 11-07-40\TRAE

Paak  Time Type Arga Helght Wideh Start End
¥ [min] [min] [min] [min]

'
-....-J______|____|____,".--.J___________|_______|________|_______u|

1 5.524 BB 3624, 0004%  366.02984 0.1562 5,187 5,817
Signal 2: MSD3 TIC, M3 File [[:\CHEM3Z2\W1\DATA\TRAKEZOLOOE\TRAKEBOI101 200B=10=30 11-07-40%\TRAK

Feak Time Typa Area Height Width Start End
# [min] [min] [min] [min]

--L—|————————|——11|---..______|___________|_______I_,,_....|,_______|

1 5.448 BB 1.12513e4 1185.,87036  0.1447 5.303 5.755
Signal 3: MSD3 TIC, M8 File {D:\CHEM3Z\1\DATA\TRAKEIOLOOE\TRAKEROLO1 Z008-10-30 11=07-40%TRAK

Feak Tine Typa Rres Beight Width Start End
¥ fmin] [min] [min} .- [min]

_--—|--—--———l——--l---4_______|___________I_"'__-I_-____.‘I________l

1 5.44% BE 2.B2750Eed 2538, 56226 0.144% 5.281 5.813
Signal 4: MSD3 TIC, MS File (D:\CHEM3IZ\1\DATA\TRAKEID1O08\TRAKEBOL0L 2008-10=30 11-07=40%TRAK

Paak Time Typa Brea Height Width Start End
L [min] [nin] [min) [min]

s | mm—————— —-—w|----J______|__________,|,,_-_-_|_.....-_|________|

1 5.44% BB 5.5503%04 586125000 0.1454 5.279 5.900
Signal 5: M303 TIC, M5 File (D:\CHEM3Z\1\DATA\TRAKEI01008'\TRAKEROL01 2008-10-30 11-07-40%TRAKE

Peak Time Type Area Haight Width Start End
# [min] [min] [min] [min]

B e B e e ] Ty R P ———

1 5.453 BB 1103078 1.14560e4 0.1473 5,260 5,525
Signal £: MSDI TIC, M3 File (D:)\CHEMI2'\1\DATA\TRAKE3OLO0BA\TRAKERCID] 2008-10-30 11=07=40%\TRAKE

Peak Time Type Area Halight Width Start End
¥ [min] [min] [min} [min]
e L R SRS PU U PSS PR

1 9.453 B3 Z.46545e3  2.446%4e4  0.1525 E.2e0 6.017
Sigmal T: MSD3 TIC, MS File {D:\CHEM3IZ2\1\DATA\TRAKE3IO1008\TRAKEBOL0L 200B=10-=30 11-07-40%TRAKE

Peak  Time  Type ABrea Height Width Start End
¥ [min] {min] [min] [min]

____I_—_—_—h_l____I_________ndlLun-u--l---I------FI-—----—-l————————l

1 5.477 BBA  5.00908le5  4.630B0ed  D.1EBE £.245 £.107
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Cromatogramas de los controles de ketorolaco control 1y 2.

Current Chromatogram(s)

[ MEDT TIC. ME File (0 CHENI I DATATRARE 101 MBTRARER 101 2008- i T
4000 3
3 Cirl 70 ng'mL Kelorolaco
3000
2000 2
1000 3 =
.I""«.I
a T T 1 T L — 1
=2 _ 9 I . T E— — i ﬁ#
WESDT TIC, WS File [DOCHENMAZCAT ATTRARE S0 1 00BTRAREDT0T 2008-10-30 13-07-201 F
00 Cirf 70 ngfmlL Ketaralaco
20003 .
100 "
] o
3 0 : 4 E B W m
- I— - m
WMEDT TIC, M5 memeuﬁmﬁmﬂmmmmmmmm—ﬂ
4000
Ctrl 70 ngml Kelorolaco
2000 3
1000 o3
B
L= T — 1 I L
-2 o ____3 4 B B 10 mi
WESDT TIZ, M3 Fie (DOCHENSZ\ AT A TRARE 301 D0BTRAREBLAN 2008-10-30 1907 ]
4000 -
30004 GmaﬁumrmLHttnmhmE
2000 ?I'r

.
=
=
(=1}
sla

——

0 L, e —————— :
2 0 2 4 & 8 10
WS T 45 File (5 CHEMEZ AT ATTRARES1 D08 TRAKEBOTN 2008-10.30 110780 RAREODO0E O] MM

4000 -
000
Cirl 350 ngfmlL r:atnmlamg
2000 - f
: I
100D <
i }“».
b L e I L R s R B
2 0 2 q 8 B 10 mi
- MSD1 m:mmmmﬁmmnmnﬁmw
4000
2000 Ctrl 350 ng/mL Katorolaco
2000 ‘;’
10004 [
] — i —
u I I i ) 1 1 m 0
2 ] 2 i 8 ] it min}
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Integration Resulta

dignal 1: MS01 TIC, MS File (D:\CHEM3Z\1\DATA\TRAKE3O01008\TRRKEBO10l 2008=10=30 11=-07-40%TRAK

Peak Tine Type Araa Height Width Start End
] {min] {min] min] [min]
e D T e e e P P ] EEEE SR

1 J.563 BE 3169.88745  347.08615 0.1223 3.438 3,813
Signal 2: MEDL TIC, M5 File [D:\CHEM3Z\1\DATA\TRREE3O1004'TRREKEE0101 200B=10=30 11-D7-40%TRAK

Peak Time Type Brea Raight Width Start End
# [mim] [min] [min] [min]
=mme| s m—— jreme | = ——— [memsmmm === [m=mmm——— [ ===
1 3.576 BR 29T73.802%8 JET.40027 0,L1297 3.459 3,922

Signal 3: MEDL TIC, M5 File (L:\CHEMIZ2\1\DATA\TRAKE3OLOOE\TRAXERCL01 2008-10-30 11-07-40%\THAK

Peak Time Type Area Helght Width Start End
| [mim] [min] [min] [min]
B |====]|===s==a==== |=mmmmm———— |mmm——— [ ======== | ======== I
1 1.584 BR 3220.75830  3E5.8715 0.123% 3,438 1. 842

Signal 4: MSDL TIC, M5 File (D:\CHEM3Z\1\DATA\TRABEIO1006\TRREEBOL01 2004=10=30 11-07-4D0%TRAR

Prak Tima Type Araa Height Width Start End
# [min] [min] [min) [min]
i

1 1.547 BB 1.35210e4  1583.63049 0.1245  2.451 i.938

Signal 5: MSD1 TIC, M5 File (D:“\CHEM3Z%1\DATR\TRAKEIOLODS\TRAXERQLOL 2008-10-30 11-07-40%TRAR

Peak Time Tyoe Lrea Height Wideh Srart End
] [min] [min] [min] [min]

1 3,580 BB 1.42027a4  1670.€7883 0.1260 343 3.954

Slgnal 6: M3D1 TIC, MS File (D¢\CHEMIZ%1\DATA\TRAKEIJLIDOBN\TRAKEBO1O1 2008-10-30 11-07-40\TRAX

Feak Time Type Area Height Width Start End
§ [min] [min] [miz] [min]

____I____-,..,._ |=mmm | mmmmmmmmm e | = m e | _______|________ | ________|

1 3,578 BB 1.41683e4  1g6%, 12585 0.1339 3.432  3.98E

5 0
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Cromatogramas de los controles de ketorolaco control 3 y 4.

Cur :I"El'l.t- Chromatogram(s)

[ RSO TIE, W5 File (0 CHEMSE TOATATTRARE S D08 TRAKESGT0T 2006-10-30 11-07-40THAKENDGI4.0) WN

4000 ﬁ
Ctrl 1750 ngfmL Ketorolaco |
1000
1 | L
'} T | 7 T T T —
e _ﬂ—L
ﬁS[ﬂ ﬂﬁmrhmﬁﬁmmmammuﬁummm 2008-10-30 1107 quuﬁakaumbam W

3000 ::111175ungn'm|.m-mmH

1000 Jlk

0 | | |

m !M—’Iﬂ-ﬂl} W—ﬁfmm
Ctrl 1750 ngimL Ketorolaco ﬂ

1000 ] Ll‘_

| A —— — :
I - 1 2 4
WEEA TIC, WS File (DACHEM 2 CATATRARE 1 COSTRAREBITDT Z005-10-20 11-07-40NTRAREDCOOSZ 0) M

Fa

4000 -

g8
LR P |

ARCQ
Cirl 3500 ng/ml Ketorolaco
3000
2000
1000 | llk
| o : — R R T
2 0 2 4 & B 10 mi
WS0T TIC. M5 Fil (DACHEMIZ T DAT AT RARE 301008 RAREBDI01 2008-10-30 T1-07A0WRAREDI0NIT O] I-'Iﬂ
000 3 Cirl 3500 ng/mL Ketorclaco
& |\
1000
| E | IL
e | S 1 T
2 1] 2 4 [} 1 mi
—mmmmmm1m1mﬁm—nﬂ
4G Ctrl 3500 ngfmL Ketorolaco
3000
2000 |
1000 < |
; b
S ,
2 1] 2 4 [:] 8 10 min
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Integration Resultz

a2 ===

Signal 1: MSDL TIC, M5 Flle (D:\CHEM3IZ\1\DATA\TIAKE3OQLO08\TRAKEBOLO01 2008-10-30 11-07-40NTEAR

Pgak Time Type Area Reight Wwidth Start End
¥ [min] [min] [min] [min]

....I........... | ———— | ————————— | ———cazzaan | Esnmmwe | = | ———---—-l

1 3.531 BA 6, 707054 793520654 D.1207 3,435 4,073
Signal 2: MSDL TIC, M3 File (D:\CHEMAJ\1\DATR\TRAKE3I01008%\TRREERILOL ZD0E-10=30 11=07=d0\TRAX

Paak Time Type Brea Height Widch start End
# [min] [min) {min] [min]

sy S e B ] aatataan] |

1 3.5E4 BB B. 8634204  B004,95117 0.1262 3.435 4.104
Eignal 3; HSDL TIC, MS File (Do \CHEM3Z2Y1\DATA\TRAKEIOLOOBYTRAKERD101 2003-10-30 11-07-40\TRAE

Peak Time Type Araa Height  Width Start End
§  [min] (min] (min] [min]

_J_ud---|-.-'|1'_F_______|___________l_______l_Juu---rl-r-'IﬂFrl

1 3.580 BA B.65532e4  T831.08740 0.1254 3435 4.104

Signal 4: MSD) TIC, MS File |D:\CHEM32\1\DATA'\TRAXE30100B\TRAKEBO101 2008-10-30 11-07-40%\TRAK

.
F

Peak Time Typa Area Height Width Star: End
¥ [nirj [min] [min] [min]

I_...l.........,..|_.__|___________|__________..|__-----|-----—-—|-—--—-—-|

1 3.5E0 BB 1.34%94e% 1. 57660=4  0.1348 3,408 4,181

Signal 3: MSDL TIC, MS File (D:\CHEM32'\1\DATA\TRAKE3D1008%TRAKEBO10L 2006-10-30 11-07-20°TRAX

Paak Time Type Rres Height Width  Start End
i [min] [min] [min] [min]

1———I————————I————l———————————IJJ&--I-IF--I----———|————————|————————I

1 1.558 B8 1,35714e5  1.51%82ed  0,1376 1,374 4.127
Signal : M3DL TIC, M5 File ([i\CHEM3IZ\I\DATA\TRRRE301008%TRAKEE0101 2008-10-30 11-07-40%\TRAK

Feak Time Type hrea Height Hidth Start End
L [mim] (min) min] [min]

-—— | mawwmwrew | m—— | ———————————I——————Jdu-'- | mrwmme=|

1 j.568 BB 1.38005e5  1.54176ed  0.137% 1,402 4.1E82

E T L —SEEE

137



Cromatogramas de los controles de tramadol control 1y 2.

Current Chramatogrami(s|

WE0E T, MBS File (0 GHEMIZ DA T A PR E 0 TOOBN FAREEGT01 J008-10-30 11-07-40iTRAKEDII0GED] M)
4000
2000 Cil T ngiml Tramadad
N %
1000 —
.J"k
mam W3 File cnr'n:HEnmme‘i‘ﬁ Efﬁﬂl‘TMEE M‘iﬂﬂh' 1630 ﬁ-ﬂ?-wu'l'HAF.E%D?ﬁﬁm H
m_: ¥ LT dal
2000 trl 7 ngémL Trama
1000 - _||“
b
a T — T . T T T T T
- ] 2 4 ) ] 11 '"“ﬂ
" MEDI TIC, W5 File (DOCHENGZ AT ATTRAME 301008\ FAKEBGT01 J008- 1030 1 107l TRAKEDDIITH.C0 M
4000 -
300 < Cirl 7 ng'mlL Tramadal
2000 - g
000 - JT
b
3 b Y WA TR ST T
WEC3 TIC, MG Fik [OICHEM I T AT FOARE 0T COBTRARER) 101 2008-10-30 11-07T-40 TRAREDII0Z6D] M
L
4000 W
3000 Cirl 35 ngimL Tramadal
2000

| |
o __ L

0 —— e

ap—p— 'I ——— ""l_-l__‘_'_l_

2 ] 1 mi
mmammmaﬁmm m1w_adwmﬂﬁﬁrﬁnﬂuﬂ 7 1]
1 g
-m-u-l}—-‘ T|:
2000 Ctrl 35 ngimL Tramadal | :
1600
I Jk
0 | | L LY | T |
-3

a
m&:}ma:umemuemmehEM1m F000-10-30 11mmmrﬁm Hﬂ

3
e Ctrl 35 ngimL Tramadaol ”
t ramago
i‘ﬂﬂ'ﬂ-':; ||
]
1600 II |I\_
14— R et - T ——— -
-2 0 i 4 [ B 0 rr
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Integration Results

LR =

Signal 1: MS0L3 TIC, MS File (D:\CHEM3Z\1\DATA\TRAKEIOI008\TRAKEZ01O01 2008-10-30 11-07-4D0TRAK

Paak  Time Type Brea keight  Width  Start End
i [min] [min} [min] [min]

____l________l___.|“J.‘.......|,q_________l_______|________|________|

1 3.453 B2 172.30469  583.10645 0.1438 3.308 5.7Z6

Zignal 2: MSD3 TIC, WS File (D:\CHEM3Z\1\DATA\TRAREIOLCOEWTRAKEEDIOL 2008-10-30 11-07-40A\TRAK

Peak  Time  Type Area Height  Width  Start Erd
L ] [min] [min] [min] [min]

____|________|____|_______aua-|--n-wr—————l———————l————————l————————l

1 5,545 BR 9277.43848  941.284%1 0.1503 5.370 5.042
Signal 3: M3D3 TIC, M5 File {D:\CHEM32\1\DATA\TEREEI0L0QBA\TRAKEBOIOL 2008-10-30 [1-07-40%TRAX

Peak  Time Type Lrea Height Width Btart End
i [min] (min) [min] [mi]

____l________l____|__________aluuw---n————I———————|————————I————————I

1 5,482 BB BBL6.62605  925.71130 0,1440 5.336 3.753

Signal 4: MSDI TIC, ™S File (D:\CHEM3IZ\1\DATA\TRAKE3OLOOB\TRAKERDI01 2008-10-30 11-07-404TRRK

-

Peak  Time  Type Araa Height  Width  Start End
] [min] [min] [min) {min]

____|________|__h_|_-.----..._I_—_—_—_—_—_|_______Ih-a--'rnlrr—w————l

1 5.474 BB 3.90846e4  4118.69482 O0.1456 53.305 5.871

Eignal 5: MSD3 TIC, MS File {D:‘\CHEM32\1\DATA\TRAKEI010D8\TRAKERO1OL 2008-10-30 11-07-40%TRAK

Peak Time Type Araa Height  ®Width  Start End
i [min] [min] [min] [min]

...u|......,,|,-__l_-_________:___________I--aa;--'---r---—|

1 5.474 BE 3.79502ed  3935,79541 O0.14T4 5,302 5.7
Signal &: MSDI TIC, MS File (D:\CHEM32'\1\DATA\TRAKEIDLO00B\TRAEEBO10l 2008=10-30 11-07=d40%TRAK

Feak Time Type Araa Height  Width Start End
L [min] [min] (min] [min]

____I__‘_____l_‘--l.-.--FT_",_I___________|_____Jhl...'.r“‘l——F—————l

1 5.485 BA 1.776l2ed  3956.35703  0.1463 5.314 5.871
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Cromatogramas de los controles de tramadol control 3 y 4.

cur rent Chromatogram{s)

mmmmmm iis

4000 -

3000 Gl 175 ngdmL Tramadel

2000

1000 \ I
: J \ -'
0 — 1 T 5 0
2 0 2 . - g o W
-~ MEDATIC, MEFie (TCHEMIATDATATTRAREID T D0ATRARERH 101 mamm'ﬁmmﬁ

4000 ﬁ

3000 Ctrl 175 ngémL Tramadol ‘

4000 ﬁ
3000 Ctrl 175 ngfmL Tramedol |
o ‘|
1m05 J Il\_
3 2 93 i g i om
mmmwmmm SE- 1050 ﬁmm_ﬁ
o E|
3000 Cirl 350 ngml Tramadel
au:u:u-i
n 3 I. e .--.— — .:.-- -I——I — . , :

2 4 I mify
MﬁDﬂTE NFHI{D.'CI'IEPI'EE'H 'D.“.TAITRAHENTUWITFJ’-HEB:HM !‘Eﬂ-ﬂ-W-ﬂJ 1-OT-AATRAKEDOO 17.00 WA

F

‘“’31 Cirl 350 ngiml. Tramadal

T

| —

10 w
. u“. e FTEARER Z008-10-30 110740 TRAREDDD 1720

o0
2000

o
At Ctrl 350 ng/mL Tramadal
1aoo

[ S—

' 10 "min

Faeh
o
i
.
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Integration Results

TENENFTAT 1 =

Eignal 1: MSD3 TIC, M5 File (Do \CHEM3IZNLA\DATAATAMKEIOQLOOZNTRAKERCGLOL 2008-10-30 11-07-40\TRAH

Peak Time Type Brea Kelght Width  Start End
f [min) [min] |min] [min}

e L LT e P T |

1 5.465 BB 1807895 1.87092ed 0.1476 5.289 5,3E8
Signal 2; MSD3 TIC, M5 File (DACHEMIZVINDATAVTRAKEZIQLODEATRAKERGICL 2008-10-30 11-07=40°\TRAR

Peak Time Type Area Helght Widch  Start End
i [min) [min] [min] [min]

1 5.478 BR 1.78930e5 . 1.8d143ed  0.14489 5.289 6.Q17
Signal 31 M503 TIC, M3 File (D:\CHEMIZVINDATAVTRAKEIQLOOSATRAKEBO101 2008-10-30 11=-07=40%TRAR

Feak Time Type Rrea Relght  Width  Start End
4 [min] [rin] [mie] [min]

--uu|_—_—_—_—l_—_—l_—_—_—_—_—_I_—_—_—_—_—_l_—_—h_—l_d&ul.h‘lu_d_—_—_l

1 5.513 B2 1.73939a5 1.7763led 0.1482 5,318 B.046
Signal 4: WSDI TIC, ®5 File (D:ACHEMIZ\DA\DATAATRAKEIDI0OENTRAKEROLOL 2008-10-30 11-07-405TRAR

Peak Time Type Atea Height  Width Start End
] [min) [min] [min] [min]

e L e B e L B LTy

1 5.474 BER  3.20042e5  3.24277ed 0.1533 5,269 0. 104
Signal 5: MSD3 TIC, MS File (D:\CHEM32'1%\DATA\TRAKE301004'TRREKEEOL0L 2008-10-30 11-07-40\TRAS

Peak Time Type raa Height Widkh Skart End
i [min] [min] [min] [min]

____|________|____|__,,.,__F__|___________|_______|________|________|

1 5.500 BER  3.4570deb  3.22456ed  0.166%  5.346 6,126

Signal €: M3D3 TIC, M5 File [D:'\CHEM3Z%\1\CATA\TRAKE3QL1008\THAKEBO101 2008-10-30 11-07-40%TRAX

Prak Time Type Area Haight Width Etart End
§  [min] [min] (min]  [min]

_"'|"_“""|"""|“"""""'|"“""""_I"'_'_'l_'_'__'_|_""_"|

1 5.513 BER  3.4B214e5  3.23403e4  0.1674 5,250 6.126
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Cromatogramas de ketorolaco del voluntario CO1 tiempo 01 al 08,

medicamento administrado ketorolaco.

Lurrent Chromatogram(s)

Soor Katorolaco-TramadolB01-08 K" C01-K-01
2000
1007
2 o F) 8 8 0 min
WSBTTIE, S Pl (DG HENTS AT AT E AT 08T RARES 10T F005-10.30 11 57 S0 FARECaTa o)
ﬂm:l—.
K Ketorolaco-Tramadel/B01-08 "K" G0 -K-0g
2000 -
1000 - E
ﬂ' T T |. I. T -| - T T T T ——=
2 Y Y T T
mmmmam CATAITRAKE 301008 RAREB)101 J008-10-30 11-07-A0TRAREDDOOTT 0] M
g B Ketorolaco-TramadaliBO1-08 "K' CO1-K-03
2000 4 “.;
1“"'; - AN
ST T T T T ' 5 1 m
—mrmmwmmmmmmm 3008-10-30 110740 TRAREDO0012.0) ﬁ'"
200 2
3900 - Ti' Ketorolaco-TramadeVB01-08 "K" C01-K-04
2000 |
1000 - Jk
|J T |' e — 1 T ] T T
2 -] 'Iﬁ mir
_!Etﬁ'ﬂi: e P 5] mwmmmmwmm 3006-10-30 110740 TAAREDO00T3 0] M
4000
2000 3 F# Ketorolaco-TramadolB01-08 “K* CO1-K-05
2000 ||
1000
0 T T T —T — T T T — T T { L L |
2 0 2 ' 5 10 il
T T TIES, WS File (CHE N TOAT AL TRARE 301008 TRARESD101 2005-10-30 11-07-S0TRAREDG0014 0]
4000 3 &
2000 - “i’ Ketorolaco-Tramadol/B01-08 "K™ CO1-K-08
) ||
1000 -
a N —rr ' ; v . =¥ PR Tt R
2 2 2 J. 8 10 il
DT TIE, WS File [OOCHEME (AT A TRARE 301008 TRAREB0 107 2008-10-30 11-07-8 L3
E =
4000 - E
3000 - |'| Ketorolaco-Tramadol/BO1-08 "K" CO1-K-07
2000 ||L_
s L R ]
L s 3 "4 5 8 10
WS TIC, WS File [CCHEW2 TOATATRARE 301008 TRARER0 oY 2006-10-30 1107 SOTTRAREODO0TEL Ml
3000 ’lil' Ketorolaco-TramadolB01-08 "K' C01-K-08
2000 3
1:-::— ! '-1_.. § I
'S 5 P 4 g A i -n
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T —

Integration Results

Signal 1: MSDL TIC, MS File (D:\CHEM3Z\1\DATA\TRAKEIO1DOE'\TRAKEEROLO1 2008-10-30 11-07-400\THAKE

Ho peaka found

Eignal 2: MED1 TIC, ME File (D \CHEMIZAW1\DATA\TRAKEZOLO08)\TRAKEBOLOL Z00B-10-30 11-07-{0A\TRAKE

Peak Time  Type Area Height Wideh Start End
# [mim] [min] [min] [min]

il el e Il [ el [ |

1 3.570 BB 204E.83130  235.32037 0.1278 3.417 3.842

Signal 3: M5DY TIC, M5 File {D:\CHEM3Z\1\DRTA\TRAKE3I01008'TRAHEBGL101 2004-10-30 L1-07-40%TRAKE

Paak Time  Type firea Helght Width Start End
3 (min] [min] [min] [min]

il el I I [ et e Bl e |

1 3.579 BY 1.37275e4d 16593 . 50889 §.1292 3,434 3,722

Zignal 4y MSQL1 TIC, ®MS File (D:\CHEM2Z\1\DATA\TRAREEI0LOOEMTRAEEBO101 200B=10-30 11=07=40%TRAKE

Feak Time  Type Area Height Wideh Start End
¥ [min] min] [min] [min]

1 3.580 BB 2. 700Bded 3330.26953 0.1243 3.434 4.017

Signal 5:; MSD1 TIC, ME File [D:\CHEMIZVLWDATA\TRAKEIQLO0O09\TRAKEBOLOL 2008-10-30 11-07-40\TRAXE

Peak Time Type Braea Heighe Wideh Zeart Envid
£ [min] [mim] [min] fmin]

el e e e e e e e e e e |

1 3.578 BB 2.99037ed 3515.14B6E D.1342 3.433 4.075

Signal &: MSDL TIC, M5 File (D:\CHEM32%1\DATA\TRAKEIQIQ0OBATRAKEEROLOL 2008-10-30 11-07-40M\TRAKE

Peak Time Type Area Height wWidth Start End
& ‘min] [min] [min] [min]

el B e b e N e e e e T e |

1 3.578 vB 2. 7%235a4d JEad4.38707  0.1341 3.393 3. 988

Signal T: MED1 TIC, M5 File (D¢ \CHEEM3ZV\1\DATAA\TRAKEIOLODEV\TRAKERDLO1 ZOOB-10-30 11-07-40\TRAKE

Peak Time Type Area Height Width Start End

L [min] [min] [min] [min]
e B el D | o - - m——————
1 3.573 VB Z.56501ad 3018, 56030 ©.1341 3,372 3,829

Signal d4: MSCD1 TIC, MS File (D:%CHEM32\1\DATR\TRAKE3ID1003\TRAKEBC101 2008-10-30 11-07-40\THAKE

Feak Time Type hrea Height Width Start End
H [min] [min) [min] imin]

1 3,579 BB 2.44187e4 2847.18701  0.1350 3,434 3.94948
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Cromatogramas de ketorolaco del voluntario CO1 tiempo 09 al 17,

medicamento administrado ketorolaco.

Current Chromatogram{s|
WIST TIC, W5 F il | HENEZ 1 L T AT FOVRES01 DU T RAREBDT0T Z008-10-30 11-07-40 TRAREDGO017.0) MM

+l:l:l:l— E Ketorolaco-Tramadal/B01-08 "K" CO01-K-00
2000 - Il
[ i emre———— : _'!_ll"l'_ T p—— T "
| g i 2 i & [ 1 ﬁ'ﬂ
T W TG, NS Flie (DO DA TATRAKES0 (08 TRAKEED101 Z008-10-30 11-07-407T RAKEDGGH16.1)
4008 -
1 5 Ketorolaco-Tramadal/B01 08 "K* CO1=K-10
[ [ P : ; S i —
2 0 2 ' ! 8 min
WIBOT TIG, MG Flie (Do r B DA TR FRARES) | (I8TTRAREETI 200B-10-30 11 L M
[-:]
4000 -
= Ketoralaco-Tramadol@01-08 "' CO1-K-11
a ' ! : T AE R T '
-2 i g i [ 8 1w
T WSO TG, M Flie (DG HERE DATATRAREST 08 TRAKERD i TRARECODN2ED) MH
-]
4000 & Ketorolaco-TramadoliB01-08 "K' CO1-K-12
000 !
. i
1] L T T T T LA L

2 1] 3 4 L] 8 10 mi
TWEDT TG, WS Fie (DOCHENG2 T DATATRARES D08 TRAKEBITHT J000-10-30 T1-07-40NTRAKECCO0Z1 1) uﬂ

4000 -
] = Ketorolaco-Tramadol/B01-08 “K" CO1-K-13
20K - 5
a — e .
. ] 2 4 _ 8 1 nﬁlﬂ
' MEDT TIC, M5 Fil (DO HEMIET DA TAL s B30T GOETRAREGH 04 2008-10-30 11-07-40TRAKEDON2. 0

:

Ketorolaco-Tramadol/B01 -08 "k GO1-K-14

:

a T T T = T — R -
) 2 i 2 & 1 M mﬂ
WS TIC, MG Fik [OAGHEN 2T 0A T A TRAR E 301008 TRAREBNDT 2008-10-30 110740 fEam M
2000
£ Helorolaco-Tramadol/BO1-08 "K* CO1-K-15
2000 e
I}'—'——"'|""|'--:I"I!-"|_-_ T+ . T r T T T 7 1
3 1 7 - 4 i & 10 Rt
RESE I, WG File [0ACHEM A2 O AT A TRAKE T 0ETRAZERDTDT 2008-10-30 TT-0TS0TRARKEDD00 O} MM
! " C01-K-1
2000 E Katorolaco-TramadeVB01-08 “K" CO1-K-16
D- T T T T T T h'| LI T T T T T T T |
. 1S Fis (O CHENTE TDATATTRARE G100 TRARERGTG T 3008-10:50 11-07A0TRAREO00025 57 i
T MDA TIC, ME File (DACHEM3Z T OATATRARED 10-30 11-07-40TRAKEDDODZS O] M
&000
1 Kelorolaen-Tramadol/BO1-08 K7 CO1-K-1T |
2000 - E
] oy
O — 1 I —
| 2 b 2 i & B

144



Integration Besults

Signal 1: MEDRL TIC, M8 File (D:\CHEM32V1\DATA\TRAKEZ0LO00E\TRAKEBOLOL1 2008-10-30 11-07-40%TRAKE

Peak  Time Type Araa Height Wideh Start End

# [min] [min] [min] [min]
S Bl Bl el B Bl e B T
1 3.57% VB 2.45030a4 2846, B4277 00,1353 3,391 1.048

Signal 2: MSD1 TIC, M8 File {D:\CHEMIZ\1\DATA\TRAEKE301008%TRAXKERC1O01 2008-10-30 11-07-40%TRAKE

Paak Tima Typa Area Helight Width Start End

# [min] [min] Imin] [min]
- === el B e e e Rl |
1 3.576 BB 3. 66208ed 4274.87109 0.134% 1,433 4.075

Signal 3: M3SD1 TIC, HE File [[:WCHEMIZW1\DATA\TRAKEIO10O04%\TRAKEBO101l 2008-10-30 11-07-40MTHAEKE

Peak Tima Type brea Helight Width Start End

L] [min] [mirn] [min] min]
Bl B B R el el B |
1 3.57% VB Z2.45135ed 2B5H. 32251 0.1350 3,323 4.017

Signal 4: MSDL TIC, M5 File (D:\CHEMIZ\1\DATAVTRAKE3IO100EA\TRAKESO0101l 2008-10-30 11-07-40°TRAKE

Feak Tine Typm Area Helght Width Start End

] [min] [min] [min] [mim]
e e e el B B e e L e B |
1 1.578 BB 1.85531e4 2180.43896 0.1342 3.433 3,958

Signal 5: MSD1 TIC, MS File [D:\CHEM3Z\1\DATA\TRAKEIOLOOSNTRAKEBRO10L 200B=10=30 11-07-40%TRAKE

Pealk Time  Type Area Reight Width Start End
L3 [min] fmin] [min] Imin]

1 3,577 VB 5811.2172% 675.87323 D.1352 3.391 3900

Signal §: MSDL TIC, M5 File (D:rA\CHEM3IZW1ADATANTRAKEZOLOOB\TRAKES0L10L 2008=10=30 11=07=40%TRAKE

Paak Time Type Area Height wWidth Start End
# [mim] [min] [min] [min]
I e el el Rt e B L e e |
1 3.579 BH 1.56372e4 1850.52763 0.1335 3.434 3.958

Signal 7: MSD1 TIC, M5 File ({D:“CHEM3Z“1\DATASTRAKEIDLO0A\THAKEBD1D1 2008-10-30 11-07=-40%TRAKE

Peak Time Type Rresa Helght Widen Starc End

& [min] [min] [m=in] [min]
———— e | e | e e | s m e | i | |t
1 3.578 BB 9§71.90234 1126.85095 ©.1351 3.433 3.929

Signal S: MED1 TIC, MS File (D:\CHEMIZWINWDATA\TRAKEID1OD8\TRAKERDOID]l ZO0E-10-30 11-07-d0%THEAKE

FPaak Ti rree Type Rres Height Widch Startc Ernd

# [min] [min] [min] imin]
—==1 1———=1 el e o Ll ottt
1 EZ.579 BB S3165. 63430 GlE.TDAS0 0.1323 3.463 F.B71

Sigmal S: MSD1 TIC, MS File [(D:WCHEM3IZW1IADATANWTRAKEIDLOOCBA\TEAKEBCOLC1l Z00d-10-30 11=-07=40%TRAKE

Peak Time Tye Ares Height wWidth Start End

L] [min] Emim] [min] [min]
Bl el el el bl [ttt Rebetttetietall Sttt |
1 2,577 BB 2122.3195E 248.T4316 0.1345 3.411 3.813
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Cromatogramas de ketorolaco del voluntario CO1 tiempo 01 al 08,

medicamento administrado tramadol.

Current Chromatogram(s)

MDA TIC, NS Fil (DCHEMAT CATAT RARESNDCET RAREBD 101 2008-10-30 11-07-400 FRARECT0Z: D1 MN|

mi Ketorodaco-Tramadol/B01-08 "B C01-T-01
300K
00
1000
0 ' T 1 T T A S B .
- 0 - I | 8 i mi
TUMASDN TIC, M3 Fie (D CHEMET DATATRARESI T D08 TRARERN 101 F008-10-30 17-07-300 T RARECOO02E, ) Wil
4000
:'E : Keloroaco-Tramadol'B01-06 “K° CO1-T-02
1000
D | . I.. x - ; . o= T 0 ¥ [ =
-2 [ 7 i g i mi
| . 1 CATATRARES 008 TRAREBITIT Z008-10-30 171-0T-30TRARE 1
.m:.%
:‘E Ketorolaco-TramadolB01-08 "K" CO1-T-03
1000
0 —r r T r r T 1 —
-2 ] 7 o 8 1i mi|
T WSO TIC, WS File (O CHEMSF T DATATTRARE J0100BTRARES0T0] J008-10-30 171-07-20ATRAREDDOMI0 ) W
4000 -
3000 Ketorolaco-Tramadol/BO1-08 "1 CO1-T-04
2000
1000 5
b1 1 1 T T T .1
-2 | 7 4 B B 1t mn
T WAED TIG, NS File (DACHEMEE T DATATRARE 301008 TRAREED107 Z005-10-30 11-07-80TRAREDOGOST O MM
=3 ¥
400 '
m E Ketorolaco-Tramadal/B01-06 “K° C01-T-05
TIHMHD =
[ g —1—}
-2 ] 7 & 8 il mi
T WGON TIC, WS Fie (O CHEMSZ DATATREFE I D0BTRAREEIT01 Z008-10-30 11-07-30 TRAREDDOE 0) W
4000 - :
3000 : Ketorolaco-TramadolB01-08 "K' C01-T-08
2000 -
1000 -
T
o -:ilﬁ‘j' - "%
1 TIC, M5 File (DO CHEMEA T DATATRARE 30T DIFTRAKEED 101 2008-10-30 11-07-4 }
4000 - !
3000 - Ketoralaco-TramadolB01-08 "K' COH-TOF
2000 -
1000 £
E e |
] N ! I N ] ) T ! o L ! ‘ 1 ! ’ N _:
2 1] z 4 & B 1
MSDT TIC, M3 File (D CHENGE T DATATRARE I 006 TRAREE0 101 2008-10-30 11-07-800 RAREDT00S 10} ﬁ
000 Ketorolaco-TramadolBO1-08 "K" C01-T-08
2000
1000
0= T e ————— — T T ' T ' |
.2 ] 2 4 f B 10 i
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Integration Results

Signal 1: M3B1 TIC, M5 Fila

Mo peaks found

Signal 2: MSD1 TIC, M5 File

WNe peaks found

Slgnal 3: MSD1 TIC, MS File

No peaks found

Signal 4: WEDL TIC, M5 File

Mo peaks found

Sigral §: MSDL TIC, MS File

Mo peaks found

Signal &: M5D1 TIC, M5 File

Mo peaks found

Eignal 7t MEDL TIC, ME File

Ho peaks found

Signal 8: M50l TIZ, M5 File

Mo peaks found

=t

(DACHEMIZNTADATANTRAKEIOLOOB TRAKEROLOL 2008-10-30 11-07-40\TRAKE

(02 \CHEM3ZY 1\ DATANTAAKESOLO0E\ TRARER0101 200E-10-30 11-07-40\TRAKE

{D:\CHEM32Y 1\DRTRA\TREKE 301008\ TRAREBG101 2008=-10=30 11-07=-40\TRAKE

(D VCHEM3ZA 1\ DATRATRAKEINI 008\ TRAKERD101 2008-10-30 11-07-40%TRAKE

(D YCHEM3Z\1%DATANTRAKEI01008 \ TRAKERO L] 2008=10=30 11=07=40\TRAKE

(D3 YCREMIZWINDATANTRAKEIO] 008, TRAKEROLO] 2008-10-30 11-07-40\TRAKE

(D¢ \CHEM3ZY 14\ DATA TRAKEIO1 008\ TRAKERO 10T 2008=-10-30 11-07-400TRAKE

|DeACHEMIZY DADATAATRAREIOLI00B\ TRAKEROLOL 200B-10-30 11-07-d0\TRAKE
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Cromatogramas de ketorolaco del voluntario CO1 tiempo 09 al 17,

medicamento administrado tramadol.

Current Chromatogramis)

MG THG, M3 Fie (DVCHEMEZ DA T AT FRAKIE 301008\ TRAREEI 101 J008-10-30 11-07 40 TRAKECCONI5.0)  MN

40 Ketorolaco-Tramadol/B01-08 "K* C01-T-08
2000 - |
i ] B R S A T — T
| 2 D z 4 [ B 10 mi
[ HED1'I'IG.HE|FH[ﬂ'GHEHBEI1mTATmmE3ﬂ1WﬂMEBJ1D|ﬁiﬁﬁ|1ﬁiMﬂ ﬂa
4000 Ketorolaco-Tramadol/BO1-08 "K* C01-T-10
200
0 T A e L L L —r ' 1
.2 [1] 2 L -] i ) e [¥] m
WEDT TIC, WS Fila [OCHEM 2 AT AT HARE 30 1008 EARES0 101 2008-10-30 11407 400 BAREOOGOST 0}
m—:
] Ketorolaco-Tramadol/B01-08 "K' C01-T-11
Z00H]
"-z"".:'.""";':"'i B B 1 ;
—mmmmmmmmﬁmmmm—mm M
400
200 Ketorolaco-TramadolB01-08 "K" CO1-T-12
I 04— T T 1 ! L | T ' 1
| -2 1] 2 4 B 8 110 mﬂ
T WD TIC, S File (OOC R AT AT RAKE 301008 TRAKEB(I0] 2008-10-30 1107 40T RAREODD03.0] M
. 4000 -
— Ketorolaco-Tramadol/B01-08 "K' CO1-T-13
a T T T T T T T T T — T T L
| I ] L] 10
WSO TIC, MS Fils [DACHEMIZ T DATATRAKEINDOS TRAKERDD] 2008-10-30 11-07 40TRAKEIIN40.0)
4000
2500 Ketorolaco-TramadolB01-08 "K" CO1-T-14
| 0+ e T B e S L L I L L |
- o a 2 4 £ B 10 i
; MEDT TIC, M5 Fil (DG HEMIZV DATATRAKEIN D0ETTRAKEBEI0T 2008-10-50 1107 40TTRRAREDOH0a1 . Iilﬂ
4000 - Ketorolaco-Tramadol/B01-08 "K” C01-T-15
| 20004
0 g | —r o T r . . 1 T T 71
v ] 2 4 £ & 10 "“ﬂ
; WEDT TIE, W5 Plie (DG FENE 2 DA T AT EARESG 1008 T RAREBGT01 2008-10-30 11-07-40T RAREDCO042.) M
4000 - Ketorolaco-TramadolBO1-08 "K' CO1-T-18
ﬂ- T T T T T T — T T
-2 1] i 4 :] 10 m
© MSEA TIC, S Filks (DS HER TN DATATRAKEIN DOSTRAKERIIGT 2008-10-30 11-07-40TRAKEDOINEID) M
4000
Ketorolaco-Tramadol/BO1-08 "K' CO1-T-17
2000 -
ﬂ T — -— .-.-I R 4 4 1 4 4 4 1 ' f ' | !
.2 ] 2 4 f ] 10 min|
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Integration Results

EEEEEY

gignal 1: MSD1 TIC, M5 File (D:\CHEM32\1\DATA\TRAEE3I01008%TRAKERO101 2008=10=30 11=07=4(\TRAKE

No peaks Iound

Signal 2: MSD1 TIC, M5 File (D:\CHEM3Z'\1\DATA\TERRE3ID1008\THAXEBO101 2008-10-30 11-07-40%TRARE

Ho peaks found

Signal 3: MSDL TIC, M5 File (D¢\CHEMIZ\1\DRTA\TRAHEI010OB\TRAKES0101 2008-10-30 11-07-40NTRAKE

Ho peaks found

Signal 4: MS0L TIC, MS File (D:'\CHEMIZ\1\DATA'\TEAKE3I01008\TRREEROL01 2008-10-30 11-07-40\TRAKE

Mo peaka found

Signal 3: MSDL TIC, MS File [D:\CHEMIZ\1\DARTA\TRAKE3ID1008\TRAKEBQ101 2008-10-30 11-07-40\TRAKE

Mo peaks found

Signal &: M501 TIS, M5 File |DzACHEM3IZ\1\DATA\TRAKE3C100B\TRREEEOLOL 2006-10-30 11-07-40\THAKE

Mo peaks found

Signal 7t MSDL TIC, MS File {D:\CHEM3Z%\1\DRTA\TRAKE30100B\TRAKEEO101 2008-10-30 11-07-404TRAKE

Ho peaks found

Signal #: M501 TIE, ™5 File (D:\CHEM3Z\1\DATA\THAKEI0100E\TRAKER0101 2008-10-30 11-07-40\TRAKE

Mo peaks found

Signal 9: MEDL TIC, MS File {D:\CHEM3Z\1\DATA\TRAKE3IQLOOB\TRAKEBOL01 2008-10-30 11-07-40\TRAKE

Mo peaks faund

EEETTEEE
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Cromatogramas de ketorolaco del voluntario CO1 tiempo 01 al 08,

medicamento administrado ketorolaco - tramadol.

Current Chromatogramis]

WSO TIC, M3 File (DO HENSZ DT ATTRARE 3010087 FAREED 101 J008-10-30 11-07-400 TRAKECO004E.C) M
&000 -4
3000 Ketaralaco-TramadolB01-08 "1 C01-KT-M
2000
10005 )
B : =
2 8 3 4 B 8 10 m
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IR
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1000 \
ﬂ T T T T T T '| - T T T T T T T T T T T |
3 0 N 4 ] & 10 § m
T WSO TIC, ME File [DACHEMIZTDATATRARE 30 D0BT RAREEDTOT 2008-10-30 1107 -4 TRAREGO0AT O}
4000
m' | Kelorolaco-Tramadol/B01-08 'K’ CO1-KT-03
1000 L i
{I ! B ' 1 ! " ! 1 N ) ¥ T — 1 4 N T .
2 0 -2 4 [ & 10 i
T D I, WS Fike (OACHEMI T \DATATRAKE 301 00BTRAREED 101 2008-10-30 11-07-40TRAKETO0048.0)
K] .
3500 Kataralaco-Tramadol'B01-08 "K' CO1-KT-04
2000 < |
1000 J |
T T T T S —r T ' 1
3 0 4 [ & 10 i)
T RO TIE, WS File ([OACHEMAZ TOATATTRARE 30 0BT RAREE0101 J008-10-30 11-07-4FTRARKECOME.D) WA
K]
400 - Ketoralaco-Tramadol'801-08 "K' CO1-KT-05
2000 - |
1000 ] I
‘.'l T T T T T — T L ¥ ¥ ¥ T T T T
2 0 7 4 & 8 10 i
T RSO T, WS File (OOCHEMA\DATA TRARE 201 0BT FRARESD 01 J00E-T0-30 T1-0T-SFTREREQC0050.0)
L0
H000 ﬁ Ketorolaco-TramadolB01-08 "K" C01-KT-06
1000 - I
T . em—ee = Y T — — '
_ 2 b 2 4 & 8 10 e
T WG TG, M5 File (O GHE WA T DA TATRARE S0 1008 TRARKERD 101 2008-10-30 11-07-401 RAREC061.C)
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4000
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2000 |
1[H]'|] .|| Y
g —— =" v — . ' .
-2 II:I IE 4 lll Jli ) [ |
T e TiG, WS File (COGHENSD T DA TATRARE 301008\ RAKEBG 101 S000-10-30 11-07-40TRAKEDCOO52.0) WY
40004
Wﬂﬂ-; ﬁ Ketorolaco-Tramadol/BO1-08 "K° CO-KT-03
2o § i
1000 - |
L , - — 2 e
.2 0 2 4 8 i w___ mA




Integration RBesults

Signal 1: MSDL TIC, MS File (D:\CHEM3Z“WIWDATANTRAKEIOLDOEATRAKEROLO1 2008-10=30 11=07=40%TRAREE

Mo peaks found
Signal Z: MED1 TIC, ME File (D:%WHEM3IZZW1'\DATANTRAKEIDLODANWTRAKERDIOL 200B-10-30 11-07-40%WTHRKE

Feak  Time Typs Area Haight Width Jtart End
[ [min] [min) [min] (min]

1 31,588 EB 1. 2586%:4 1537.67139  0.1334 3.464 3.958

Signal 3: MSDL TIC, M5 File (D:“CHEM3Z\1%DATA\TRAKEIQLOQBATRAKERO1Q1 2008-10-30 11-0T7-40%TRAKE

Peak Time Type Area Height Width Start End

+ [min] [min] [min] [min]
------------ | === = e [ m s s | mm i — | ————
1 3.583 VB 5.70562ed 6644, 70557 0.1257 3. 362 4.104

Slgnal 4: MEDR]L TIC, MS File (DeZCHEMIZ\INDATR\TRAKEIQLOOBNTRAKERO1O0L 200B-10-30 11-07-40%THAEE

Feak Time Typ® Area Haeight Width Start End
# [mimn] Imin] [min] [min]

1 3.590 BB G.10630ed4  T185.4%316 0.1349 3,435 1.162

Signal §: MSD1 TIC, MS File [D:%CHEM3Z\1\DATA\TRARE301008%TRAKEBEJ101 2008-10-30 11-07-40%\TRAKE

Peak Time Type Area Height Width Start End
# [min] [min] [min] [min]
el el el | e bl |===—==— | r——————

1 3,581 BB 5.T4562a4 €757.256781 0.1254 3.435 4.075

Signal &: MSD1 TIC, MS File |D:\CHEM3Z\1“DATAR\TRAKE30100E\TRAKEEOLOl Z008=10=30 11=07=40%TRRKE

Peak Time Type RArea Height Width Start End
L] imin] [min] [min] [mim]

1 3.548 VB 4.2408884  4045,06006 O.1330 1.289 4.017

Signal T: MSDRL TIC, MS File (DoACHEMIZ\1A\DATAMTRAKEIOLOO4NTEAKEBONLIOL1 2008=10=30 11=07=40°TRAKE

Feak Time  Type Area Height width Start End
£ [mim] [min] [min] [min]

————|--n-----|---- | - |-----------|-.-----.-|.---.-----|-u.-|.|..-.|.|.|

1 3.576 VB 3.91972ed 4605, 292468 0.1342 3.37Z 4.0486

Zignal #: MEDL TIC, MS File (D:\CHEMZZN1V\DATANTRAKEIOIODE\TRAKEBO1D] 200E-10-30 11-07-40°0\TRAKE

Faak Tima  Type Araa Helght wWidth Start End
£ Imin] [mim] [min] [min]

e | mmmmmm—— |====|==mammmammn | mmmm e n e [ s == |=====m=s e === == |

1 3,576 VB 3.60187a4 4209.79932  0.1347 3.382 4.075

151



Cromatogramas de ketorolaco del voluntario CO1 tiempo 09 al 17,

medicamento administrado ketorolaco - tramadol.

E'L.I:"'&I"IL Chresatagram|{s)

WEE TIC, MG Eie |G HEMEZT 1 §-10-30 11-07-A0TRAKEDDIDSZ D) NN
1 =
4 ﬁ Ketorolaco-Tramadol/801-08 'K CO1-KT-09
2000 |
Q T T — T
2 4 g 8 1 mi
WEDT TICG, EFE EEFIE'E‘HMTP.‘EFRAHE:IHMHTRMEBMM F005-10-30 11-07-4NTRARKEDON] 54,07 ﬁ
. an00 -
I mnu—'l i Ketorolaco-Tramadol801-08 "K' CO1-KT-10
: BN
':' — T | T | | T l — T
-] 1l:| mil
ﬁﬁ TMMHMMHWHMW 200E-10-30 11-07-40NTRAKEDOCKISS, [ ﬂ
-m::-_' E
- ? ketoralaco-TramadoebB01-08 "K" CO1-KT-11
2000 - I|
D- i | e i ——— e . . . - - SIS
-2 . - 4 & 8 19 ﬁ“ﬂ
FE01 TIC, M3 File (D \CHEMZ21 DATATRAXEIN 1008\ TRAKEED1 01 2008-10-20 11-07-400T RAKEDOD0EE.D
4000 4 E Ketorolaco-Tramadol/B01-08 "K' CO1-KT-12
zmn- _J,',
';'-"'I" T Il'_";._1| L —
o b & ] 10 rma
M-EEH TiZ, M5 File ([H\CHEMZETDATATRAKEZONBTRAKESI 01 20081 1 .
4000 E
] o Ketorotano-TramadolB01-08 "K" CO1-KT-13
2000 f
] o J L
1] N I e e L e B B T
I - 1] 2 4 ] & _n__ min
FS0H TG, M5 File (0 CHEMIZ DATAT RAFESD 000 TRARESSTOT J005-10-20 11-07-4ATRAKENCCOSE D) WIkY
4000 - c
] s Ketorslaco-Tramadol/BO1-06 "K° C01-KT-14
2000 f
5] _ _.'J.
P 4 & 2 10 mia
M-SI;H TG, M5 th&mmm1m 2008-10-30 11-07-40TRAKERCOSA, [
'"‘"“':"; £ Ketorolaco-Tramadol/BO1-D "K" CO1-KT-15
2000 - o
u.: 'II.II" - oo T ¥ T T T
2 0 ' 3 8 8 10 mi
RS0 TIG, MS Fie (DOCHEMES 1 DATATTRAKESN D0 TRAKEBI 04 2008-10-30 1tmﬁlﬁm.ﬁ “a
4000 -
] E Ketorolaco-TramadolBO1-08 "K™ CO1-KT-16
2000 - P4
] ~ i
] T T I L T
-2 o F 4 [:] ] 10 mlﬂ
BAS0T TIC, M5 File (DVGHEMGE TDATAT RARE 3110081 T RAREBHT T £000-10-30 TT-07-4TRARECGO081.00 M
4000
] k= Ketorolaco-Tramadol'B01-08 "K' CO1-KT-17
2006 &
0 R e e e —T -
B S— 2 4 8 8 1 il
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Integration Results

Signal 1l: HMSDL TIC, M5 File {D:
Peak Time Type ArTea
& [min]
1 3_57¢ BB 3.20%65e4

Signal Z: MED1 TIC, ME File (D:
Fealk Time Tvpe Araa

# [min]
el [ e B e

1 3.577 BB 2.T6d15e4

Signal 3: MSD1 TIC, M3 File ({D:
Faak Tima Type hraa

§ [min]

e e | ———————
1 3.578 BB 2.176592e4
Slgnal 4: MED1 TIC, MS File (Dr
Ppak T Tvpe Araa

# [min]

e L] Iaeatal Bttt e
1 3.577 BR 1.86502ad
Signal 5: MSD1 TIC, ME File [D:

Feak Time Tvpe Arca
# [min]
e | mm e | m e | ——————
1 1.877 BB 1.725%3a4

Signal &: MSD1 TIC, M3 File

1D

WCHEM3Z%1\DATAN\TRAREIO10OEN TRAKEBCLD1 2008-10-30 11-07-40%\TRAEE

Haight Width Start End
[min] [min] [mimn]
mmmmmme | mmmmm———|
3752.24707 0.1345 3.43z2 4.017

WCHEM3ZA1NDATANTRAKEIDL0DENTRAKERDL1O0L Z008-10-30 11-07-40%TRAEE

Height wWidth Srart End
[min] [min] [min]
o '-----'-Irl'--r——'-'!——-n ————
3254 .448267 0.1340 3.432 4.01%

WCHEM3ZN1LADATANTRAKEID1D0EY TRAKEED1D1 Z0D03-10-30 L11-07-40%TRAKE

Height Width Start End
[mim] (min] [min]
e ——— | e [ | e |
2548 . 35166 (0.1348 3.433 3. 588

WCHEM324 14 DATANTRAKEIOL00BYTRAKEROLOL 200E=10=30 11-07=40%\TRAKE

Height Width Starct End
[min] [min] [min
e ———— | ———— - — | ===
2214.,35208 0.1342 3.432 3,558

VCHEM3Z\1'\DATAN\TRAKEIOL004\TRARKEBDO101 2006=10=30 11-07-40°\TRAKE

Height Kidech Start End
[min] [min] [min]
B L B ] Dy
2037,33850 0.1340 3.431 3,853

WCHEMIZ\1A\DATANTRAKEIOLO0ANTRAKERO101 Z008-10-30 11-07-40\TRAKE
Height Widck Srtart End
[min] [min] [min]
2020.28284 D.1333 3.431 3.958

SCHEMA2ZWLADATANTRAKEIQLDOB\TRAKEEBOL1OL 2008-10-30 11-07-40N\TRAKE
Helght Width Btart End
[mirn] [mEn] [mim]
1303.933%8 O.1349 3.3394 3.5%00

Dz WCHEM3I2N 1A DATANTRAKEIQLODANTRAKERDLIO]L 200B-10-320 11-07-40N\TRAKE

Helght wWidtch Scartc End
(min] [mdin] minl
----------- |-------I--------|-------u|
H15.T1552 0.1348 3. 460 3.900

[D: %CHEM3IZYLADATANTEAKESCLOOEYTRAKERO101 2008-10-30 11-07-40%TRAKE

Peak Time Type Brea
¥ [min]

1 31.576 BB 1. 7040 Eed
Signal 7: MSD1 TIC, MS File (D:
Peoak Time Type Area

£ [mim])

1 3.857TT VB 1.1170Zed
Signal 8: MSDL TIC, MES File
Feak Tima TyYyp® aArea

# Imin]
il Bttt Bttt Rttt

i 3.576 BB TE4A0 ., 04443
Signal 9: MSDL TIC, MS File
Peak Time Type Araa

#* [min]
1 3.577 vB 3877.899993

Height Width Start End
[min] [mim] [rim]}
429%.07930 0.1404 3,314 3.871L
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Cromatogramas de tramadol del voluntario C01 tiempo 01 al 08,

medicamento administrado ketorolaco.

Current Chromatogram{a}
WS T, WS File (B CHEMEZ N DAT ATTRARES0TI0B TRARERD 10T 2008-70-30 11-07-40 T RAREDOO0IB.E) M

w1 Ketorolaco-TramadoUBO1-08 “T" COT-K-1

2000
1000

T - —
2 g 3 4 : 8 10 m'd
WET3 TIC, WE Fils [D7CFEMIZ 1 GATAT RARET D08 RAREBL 01 2006-10-30 110740 RARESI00T0 ]

460 -
;:'E' Ketorolaco-Tramadol/BO1-08 "T" CO41-K-02
1000 4

l} z T - |n T 1 .'. = ] — T T T T
- & - S - ] 10 i
REEEH TIE, M5 Filn (0 CHENER T DATATRANE S D08 RAKERD 101 2008-10-30 ﬁ%ﬁmmﬁ'ﬁ

4000 3

559 2 Ketorolaco-Tramadal/BO1-08 "T" C01-K-03
200
1000 - >
ﬂ —"I T = I - — -I ! N 1 ! N 1 ! N ! ]
2 S B B B B 1) min
WEL3 TG, M5 File [DICHEMAZ OATATRARE OO TRAKERD 101 2008-10-30 110740 RAREIGOTZ0,  fdld
4000
3000 Ketorolaco-Tramadol'BO1-08 "T" CO1-K-04d
3t0a
1006
o1 S — —
2 _0 - 4 ] ] 10 mi
WIGES TIC, W5 Fil (D e T AT A T RARE 301008\ TRAKEB 01 006-1090 11-07 40 TRAREROOBTI TS WM
SO0 -
3000 - Feforolaco-Tramadol'B01-08 T C01-K-05
200 -
1001 4
. . : . . R —
3 o 2 4 8 k! 0 m
W3 TIC, M5 Fil [0/ CHEMIZT0AT AT RAREH0 1008 TRARESCT 2008-10-30 11-D?'-4|:-'.THM-:E[||ID:|‘I-|‘.I55_EE
4000 3
W04 - Keforolaco-Tramadol801-08 “T" C01-K-08
HIH)
1000 -
0 T T L e AL A S S |

2 4 B B L] 1
MEDG TIC. MS File [DACHEMIZ\WDATAT RAKE 30N DOSTRAKEBNOT 20081 0-30 11-ﬂ?mEﬂﬂﬂﬂ1ﬁ.ﬂl"'m

o] Ktorolaco-TramadolB01-08 T CO1-K-07
2600
mﬂ:l—s
'L — . —— —
o] [u] el 4 [ 8 10 mi
MEDI TIC, M5 Flie (DOCHEMIZUDATATTRAKEIN (CS\TRAKEBIAD 2008-10-30 110740 TRARECIM18.0) l.“l]
o] Kelorolaco-TramadolB01-08 T CO1-K-0B
200 -
1000
o T T = T T T T 1
2 0 2 4 8 8 10 ..
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Integration Results

_____________

Signal 1. MSD3 TIC,

Wo peaks found

Signal 2: WSDI TIC,

No peaks found

Signal 3: M3D3 TIC,

No peaks found

Signal 4: MSDI TIC,

Mo peaks found

Slgnal 5: MSD3 TIC,

Ho peaks found

Signal €: MSOD3 TIC,

Be peaks found

Signal T: MED3 TIC,

o peaks found

Signal B: M3D3 TIC,

Mo peaks found

ME File

MG File

M File

M5 File

M3 File

M File

M5 File

M5 Fila

[DAVCHEMAZN LABATR\TRARE 20 L0\ TRAKEROLOL 2008-10-30

(D:\CHEM32'\ 1\DATA\TRAKE3I01008\TRAKEBD101 2004=10-30

| D2 \CHEMAZY 1\ DATRY TRAKE 301008 TRRKEROLOY 2008-10-20

(D ACHEME 1VDATANTRAKEIOL 004 N\TRAKERDLOL 2008-10-30

|D: \CHEM3Z Y 1\CRTRATRARESOLOOR\TRAKERDLOL 2008-10-30

(0 \CHEM32\1\DATR\TRAKE 301008\ TRAKERG101 2008-10-30

(D¢ \CHEM32\1\DATA\TRAKE 301008 \TRAKEBO 101 2008-10-30

{0 \CHEM32\ 1\ DRTR\TRARE 301006\ TRAKERDLOL 2008-10-30

155

11-07-40\TRAKE

11=07-40\TRAKE

11-07-4(0"\TRARE

11-07-40 TRAKE

11=07=404TRAKE

L1-07-4 0\ TRAKE

11-07=40\TRAKE

11-07-40\TRAKE



Cromatogramas de tramadol del voluntario C01 tiempo 09 al 17,

medicamento administrado ketorolaco.

':urr:ert Cheomabagram|s)
WISDE TG, M5 i (D HEMGZ DA TATRARESD (R TRAREBT 10T 2008-10-30 11-07-#0 TRARE000TT 7.0l MM

4000 Ketorolaco- Tramadol'B01-08 T CO1-K-08
2000 4

01— T T T T '

1
-2 il 2 B B 10 iy
WESDA I, WE File [DCHEMITTDATATRARE N 101 1 mCoiany MW

4000
] Ketorolaco-TramadodB01-08 "T* CO1-K-10
2000
0 — T T T T

| -3 i s 4 ; f 10 mi
WEDETIC, M5 Fie (DOGHENEZ N DATATRAKEIN I 08T RAKERDT 07 2008-10-30 11 :ﬁ!ﬂfﬂm

4000

2000 Ketoralaco-Tramadal'B01-08 "T" C01-K-11

u'_l_l_l_a

Y e T T
L - o i 4 B ]
WS TIC, W5 File (O CHEMIZ 1 OATATTRAKEAC 1 DIATRAKERCTOT 2008-10-30

4000
Ketorolaco-Tramadal/BO1-08 "T" CO1-K-12
000 -
o ™7 — 1 TS T L A I |
E 0 ! 4 & B 10 i
MED3 THC, ME File (DS HEMER DATATRAREIN COSTRAKEBDT I 2008-10-30 110740 T RARESOIDET,
4000
_— Ketorolaco-Tramadal/B01-08 "T" CO1-K-13
|]'1 5:-.._“.; ==

MEDETIG W3 ﬁ&tD"ﬂFlEﬂE“m H|M1m |ﬁﬁ1ﬂ1 EW-B-‘ID-SE' 11-|:I'|"-'ID'|THME|]|]IIIEE (] hd

4000 Ketorolaco-Tramadol/BO1-08 " T CO1-K-14

ﬁi"""""‘"""l""

4000 Kelorolaco-TramadolB01-08 T CO1-K-15
2000
Q - — —
' 3 3 B 10 i
M50 iﬁnﬁmqntmwwmmmm1mmmm 1 0] M
A000
0 Ketorolaco-Tramade/BO1-08 T C01-K-18
% P maante e v —
-3 2 4 & 10 min
MEDITIE, M5 Fin fﬁ'ﬁEWﬂ DA TATTRAKE 0 D0BTRAKERD 107 S008-10-30 11-07-A\TRAKEDCOGRE ) Wl
Kelorolaco-TramadolB01 -08 T C01-K-17
% ' B 10 -
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Integration Results

Signal §: MSR3 TIC,

He peaks Lound

Eignal 21 MERY TIC,

ko peaks found

Slgnal 3: M3D3 TIC,

Ho peaks found

Signal 4: M5D3 TIC,

Mo peaks found

Signal S5: MSD3 TIC,

Ho peaks found

Signal &: MSD3 TIC,

o peaks found

Signal T: HSD3 TIC,

Mo peaks found

Signal B: M3D3 TIC,

Ho peaks Cound

Eignal 9; MEL3 TIC,

Ho peaks found

ESmE=IsT

M5 File (D:‘\CHEMIZ\I1\DATA\TRAKE3O100EM\TRAKER0O101 2008-10-30

ME

M3

M3

ME

M3

M3

File

File

Filae

File

Flle

File

File

File

{0 \CHEME LA DRTAN TRAKESOL008N TRAKEROLOL 2008-10-30

(0 \CHEM32Y 1\ DATR\ TRAKE301008\ TRAKEBO101 2006-10-30

(D¢ VCHEM3ZA1WDATANTRAKEIOL008N TRAKERDID] 2008-10-30

{2 YCHEM32\1\DATA\TRAKE3ID10084\ TRAKEEO101 2008-10-30

[0+ YCHEM3IZVINDATANTRAREI0100AN TRAKEROLOL 2008-10-30

(2 YCHEM3Z\ 1\DATAN\ TRAKEID1008 Y\ TRAKEEOL01 2008=10=30

(D4 \CEEMIZNINDATANTRAKEID1008\ TRAKEED10L 2008-10-30

{Dz \CHEM32 L\CATR\TRAKE3C100E TRAKEED10L 2008-10-30

am
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Cromatogramas de tramadol del voluntario C01 tiempo 01 al 08,

medicamento administrado tramadol.

ﬁ::l.ll'l'ﬂﬂt Chromatogramia)
. He [HCHEMIZTOATANT RAKEID DOEITRAXKERLADY 2008-10-30 11-07-40TRAKENOIET M M

ﬂ: Ketorolaco-TramadoliB01-08 T CO1-T-01

00
plLC)

0 S = e
' -2 o 2 L 5 8 1 ﬁ#
WISEE TIE, ME Eile [DOGHEMAZ\DATAITRARE 008 TRAKERN 0] 2008-10-30 19-07 20T RAKEQD00ZE 0

4000
000 Ketorolaco-Tramadol'B01-08 “T° C01-T-02
apoa
1000
o T T L T T T T T T T
] 1] 2 Fl 8 ] 1o i
MASDE TIC, M5 Fla (BCHENGZ 1 DATATRAFES008\TRAKEEN 0 S008-10-20 1107 A0TRARENIDIZRD] M
000
3000 Katoralaco-Tramadol/BO1-08 "T" G01-T-0.
2000 -
1000 - J IL
b . . : . T ;
2 a 3 4 it

M. S - E—— U— | E—
MELE TIC, M5 Flle [ICHEMIZTDATATTRAKEIADOSTRAKEBD 101 2008-10-30 11-07-SMTRAKENOOED I W

2000 2 Ketoralaco-Tramadal/B01-08 T C01-T.
2000 3 I\
i

(=]

= ] 2 4 E B 11 s
MED3 TIC, M3 Flle {DACHEMIN\DATATRAKEINM0S TRAKEB D0 2008-10-30 11-07-4ITRAKENNRI1 O} m

1 Fataralaco-Tramadel/B01-08 "T" Cm-T-DE

-BEES

-2 o £ &+ & &8 A0
MEDETIC, M5 File {0 CHERMES T DATATRARE 301 00S TRAKERDT0A 2008-10-30 1107 S0TRAKEIH 32 O} m

-EE83E

.| lL

Ketorolaco-Tramadol/B01-08 "T" CEH-TJﬁ
=2

____2 4 _4 NN | .I'I'ITI
MIS0A TG, M3 Fle (DOCHEMGENDATATRAREZD HI8TRARERINDT J008-10-30 11-07-400TRAKECOOISIDN M

£000
3000 3 Ketorolaco-Tramadaol'B01-08 “T~ E:!D‘J-T-UE
2000

o 1N

0 T T T

2 3 3 4 8 1 '
WESEA TIC, M5 Fila [0 CHENGZ T OAT AT RAREIC 1008 TEARES0101 2008-10-30 11-07-40MRAKEIOOSA ] MM

2004 Ketoralaco-Trarmadal'B01-08 *T* E:m-T-l:lﬂ
1000 l
[} ————— T _.'_.1__,_1..._.|:E|. — -.——.—E
-2 il 2 4 ] B 10 mny
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Integration Fesults

Signal 1: M3D3 TIC, MS File (D:\CHEM32%\1\OATA\TRAKE30L0D8\TEAKEROLOL 2008-10-30 11-07-40%\TRAK
Mo peaks found
Bignal 2: MSD3 TIC, WS Flle (D:\CHEM32%1\DATA\TRAKEIOLODE\TRAKERO101 200B-10-30 11-07-d40\TEAK
Mo peaka found
Slgnal 3: M3D3 TIC, ME File [D:\CHEM32\1\DATA\TRAKEIOL008'\TEAKEROLOL 2008-10-30 11-07-40\THRAK

Peak Time Type Area Feight Width Stark End
i [min] [min] [min] [min]

e e e | ———— | mmms e e e ———— e [ EE——-——— |____....-A|
F

1 5.04B BB 4.B0567e4  SI1ZE.13818 0,1442  5.279 5,842
Signal 4: MSD3 TIC, MS File (D:\CHEM32\1\DATA\TRAKE30100B\TRAKEE0101 2008-10-30 11-07-40\TRAKE

Peak  Time Tvpa Ares Helght Width Stare End
¥ [min] [min] [min] [min]

———— | e s - —— |==mmmsse e |t ———— | ———==== | mmmmman | mm———— - |

1 5.452 BB 1.06391ab 1.12342e4 0.1480 5.260 &.900
Slgnal 5:; MSD3 TIC, MS File (D:%\CHEM3IZ\1\DATA\TRAXE3IOLCOE\TRAKEEOLQL 2008-10-30 11-07-40NTRAKE

Feak  Time Type Rraa Height Width Starc End
¥ [min] [mim] [min] [min]

B R B B T T T T PRMINEY IS J

1 5.451 BR 1.31308e5  1.36B45ed4  0_144% L. 260 5,529
figmal 6: MSD3 TIC, ME File (D3 \CHEM32\ 1N\DATANTRAKEIOLODE\ THAKERD10] 2008-10-30 11=07-40\TARKE

ek  Time  Type Area Haight Width Start End
# [min] [min] [min] [min]

- — I —_—————— - I ____I————-.--____I_________....I ...______I____.---.. I ________I

1 5.455 BRE 1.52853e5 1.5521%94 0,143 5.260 5,985

ilgnal 7: MSDI TIC, MS File {0 \NCHEM3ZY L\DATAVTRAKE 301008 TRAKERO 101 2008-10-30 11=07=40YTRAKE

i T Brea Height Width Start End
P.:k T;.T:] Ve - [min] [min] [min]

| | [ e e | mm— s [ s e s ——

1 5,453 BB 1.36618eb 1.44321e4 0.1478 5,260 5,926
Zignel B: MSD3 TIC, ME File (D: \CHEM32% 1\ DATA\TRAKEI0 1008 \TRAKEROLOL 200E=10=30 11-07-40%TRAKE

Width Start End
[min] [min] [min]

Peak Time Type Araa Height
§ [min]

1 5,454 BB 1.15611e5 1.218E5ed D.1456 5.284 5.900
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Cromatogramas de tramadol del voluntario C01 tiempo 09 al 17,

medicamento administrado tramadol.

Current Chromatogramis) T
MEDATIC, NS File (DG HENES 0 DATATRARESI TO0ATTRARERITOT 2008-10-30 11-07T-4 0 TRAKECOODIE.D) MM

an00
1 Feforalaca-Tramadal’B071-08 *T" E'D1-T-Uqa
2000 -
i 'I L
2 0 7 4 £ B9 m
ME0E TIC, M5 Fie (0CHEMIZ (DATATRAKE IO 008 TTRAKERD 10! 2008-10-30 11-07-40TRAKEDGOA38.0) M
S0 Ketorolaco-TramadoliB01-08 T cn'l-T-mE
2000 | |
S T T 'é'JL' : 10
T MEDE TIC, ME File [DACHEMIZ AT ATTRARE J01006T RAKEBTCT 2008-10-30 11-07-40 TRAKENDO0GT O %";1
40 Ketorolaco-TramadolBO1-08 "T" CO4-T-1 ﬁ -
H000 -
0 : Lreees 'LF._..—...,.I.,,,IIIII

1
-3 a 2 4 ] ] il ﬂ,j
MED0Z TIC, M5 Fik D0 HEMAZ DATATRAKEIID0S TRAKEBMD 2008-10-30 11-0720TRAFE0000220) M

4007
- Ketarokiee-Tramadol801-08 T Gﬂi-TﬂEﬁ
o
T —T T 1
2 4 & [ 18 mi
nsue-nu rﬁFlnqn'ﬂHEHJmmmrmm1meEﬁim F008-10-30 110740 TRAREGOGEIR.E hil
460
Ketorolaco-Tramadol'B01-08 “T" C01-T-13
2000 ) .
[i] e e T T I""F'-.-'--T--. ¥ T T T T T T T T T T
.2 2 4 [ A 10 i
Sk s h,: ( F i UTE - A= h Ii Ik a0 O
4000
Ketorolaco-Tramadol/BO1-08 'T" C01-T- ME
a6
|k
. T S T T
mmmsmm FO0E-10-80 11 -0F-A0TRARENDI0T 0] M
4000
1 Ketorolaco-Tramadol801-08 T C01-T-15
2000 -
5 )|
ﬁ N 1 " I I ) ) 1

........ -2 o ] . SE— ] _8 _“‘J_IEH
MEDE TIC, M3 Fie (DAGHEMEATDATATRARE N MIATRAKEED 10 S008-10-30 11-07-40TRAREDOOE.) M

e Ketorolaco-TramadoliB01-08 '1*{:4:1-T-1ﬁ$

] T T T ;- T i L L
32 b 3 4 & # 11 m
WAGDIE TIG, M5 Pl m:mmmmmﬁéﬁmﬁmmﬁwﬁ
40071 Ketorolaco-TramadobBO4-08 'T" on-T-17g
2000 w
_ i
o L L Y T T —
3 i 2 F A & 10 i
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Integration Resulcs

Signal l: MSD3I TIC, M3 File {(D:\CHEM3IZ\L1\DATAN\TRAKE3IO1O0O0BA\TRAKEROLO1 Z008-10-30 11=07=-40%TRAKE

Faak Time Type Area Helght Width Start End
4 [min] [min] [mim] [mimn]
el el Bl Rl el o Rt e LR P |
1 5.436 BB 9. TESded 1.0Z2156ed 0.1467 5.4 5.0209

Signal 2: MSD3 TIC, M3 File {D:%CHEM3IZ\1\DATA\TRAEEIOL008'TRAKZROION1 2008=10=30 11=07=d40%TEAKE

Peak Time Typa Area Height Width start Erd
& Imin] [min] (min] [min]
-4__|________|_———|———,1n-----|____ I

1 5.453 BB 9,.0006Lad 9464 .15%18 0, 1459 S.282 5.871

Signal }: M5D3 TIC, M2 File {[D:%CHEMAZ\1\DATA\TRREE30D1008TAAKERDIOD] 2008-10-30 11-07-404%TRAKE

FPeak T ime Type Area Helght Width Start End

4 [min] [min] [min] [min]
| m————— | i | | i -1 -] ———| - ———
1 5.454 BB B, 52d80ed 9339, 18945 0.1484 5.281 5.871

Signal 43 M30DI TIC, ME File (D:WCHEM3ZW1\DATA\TREKEIOLOO08%TRAKEROLOL 200B-10-30 11-07-40\TRAKE

Peak Time Type Araa Height Widkh Starkt End

¥ [min] [min] [min} [min]
Bl e Bl et e e el Ty
1 5,451 BB d.128B2e4 A553_Z8E09 D.1458 H5.2789 5.871

Signal 5: MSD3 TIC, MS File (D:\CHEM32W1\DATA\TRAKE3OL00E\TRAKEBOLO1 2008-10-30 11-07-40%\TRAKE

Feak Time Type Area Height Width Start End
# [min] [min] [min] [min]
e I e B L el L
1 5.461 BB T.16127Ved T4E4.9707T0  0.14E65 5,288 5.871

Signal £: MSD3 TIC, M3 File (D:SCHEM32WLNDATANTRAEEIOLOOS\TRAXEEOLOL 2008-10-30 11-07-40%TRAKE

Feak Time  Type firea Height Width Start End
F [mimn] [min] [min] [mim]
B el Bl Bl Kl B 1-- - |
1 5.461 BR 6.63571e4 TO15. 66396 0.1453 5.289 5.871

Signal F: MSD3 TIC, M3 File [D:\CHEM3Z\1A\DATAMTRAKEIOLI008\THAKEBO101 2008-10-30 11-07-40%TRAKE

Peak Time Tpe Area Helight Width Start End

+ [min] [min] [mim] [mimn)
———— e el e el il e bbbl Bttt |
1 3.40 BH 4.71617ed 4963.778E32 o.1453 5.289 S.842

Signal &: MSD3 TIC, ME File (D: \CHEM3IZW1A\DGATA\TEAKEIQLO08YWTRAKEBOL0:I 2008=-10-30 11-07-40%TRAKE

Peak Time Type Area Helght Width Start End

& [min] [min] [mim] [min]
B P e e B o Rt el |
1 5.481 BB 4.2ESE5353m4 A554 . BE95 D.1447F 5.289 S.842

Signal %: MSD3 TIC, MS File (D:WCHEMIZW1A\DATA\TAAKEIOLOO08WZWTEAKEBOLO0l 2008-10-37 11-07-40%WTRAXE

Peak Time T Ares Height MWidth Start End

& [min] [min] [mim] [min]
B e el el el [ el Dl
1 5.462 BB 1.0TE3Zed 1135 75427 D0.1455 5.230 5.755
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Cromatogramas de tramadol del voluntario C01 tiempo 01 al 08,

medicamento administrado ketorolaco - tramadol.

Current Chromatocgramis)
| MES0E TIC, MS File ([DICHEMIZ 1 DATATTRARKEIC OO TRAKERIDT 2008-10-30 11072 TRAKEMHC4S O) Hl.:

000 -
3000 -] Katoralace-Tramadel/BO1-08 "T" GO -KT-01
20005
10048 3
a |- - T T — T T T T T
4 i 1] il

_9 2 4 & B 10 mn
HSII’I TIZ, M5 File [DACHEMIZV\DATATRAKEMAGH TRAKEBIMD 2008-10-30 11-07-S\TRAKENGMME D} MM

Katoralaco-TramadolB01-08 "T° C01-KT-02

] ]
-? 2 *—'EM
MSDSETIC, MSF;hqD.‘ChEhﬁﬂi'DAT&mHEEMUMTHAEEBMN 2008-10-30 1107 -4 INTRAKEDEMT O] M

4000
L Ketarolaco-Tramadol/BO1-08 'T" ::uurr-tg
2000
1060
D' ' T - 4 & 8 14 mi
- usuanc: usFiem'cHEmmw.mm1mmnEm1u1 TO0B-10-30 11-07-401 T RARECOO048. 0] M
4000 - ﬁ
3000
| 2000 Katorolaco-TramadolB01-08 *T° Gﬂi-HT-DT |
1000 = |1
S R e e
2 0 - S 8 19 ma
BAS0A TIC, M3 Fle (D CHERA ) DATA TRARE 301008 RAKEED 101 Z005-10-30 11070 T RARECOO0E0 0] M
4000
000 Ketorolaco-TramadolB01-08 "T" CO1-KT-
2000
1000 J L,_ o
D" 8 2 4 8 14 mi
m1mmmm1mnmﬁmmm W
-mm?
3000 Ketorolaco-Tramadol'B01-08 "T" CO1-KT.
1000 <
D 3 . . |ﬂ : . |2 I_....I i __‘i-'l_ - 1u -
'ilsna TIC, W5 Fie (DOCHEMS2 [ DATA TRARE 301000 RARERO 10T J005-10-30 11-07-40 TRARECCOOST )
00 ] g
0N - Ketorolaco-TramadalB01-08 =T Dﬂ1-ﬁ-qﬁ
WW- |
1000 - AN
D |. T T -l_ T T 1 T 0
T TR a 8 10 m
[ WSO TIC, M3 Fig (DO CHEMSTOAT A TRAKE 301008 RARESD 101 J008-10-30 11-07 400 RARECOO05Z )
4000 {E
3000
2000 - Fetorolaco-Tramadol/B01-08 *T° CO1-KT- |
1000 3 ] \
] 1 T T T B . ¥ . L [
a3 o 2 4 & 8 10 min
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Integration Results

Signal 1: MSD3 TIC, MS File (D:\CHEM32Y1\DATA\TRAXKEIOLO0B\TRAKEBO101 2008-10-30 11-07-40° TRAKS
Ko peaks found
Signal 2: MSD3 TIC, M8 File (D:\CHEM3Z\1\DATA\TRAKE3010CE\TEAKEBOL101 2008-10-30 11-07-404 TRAKE
Ho peaks found
Signal 3: MSD3 TIC, M5 File |D:M\CHEM3IZ'\1\DATA\TRAKEIOLO008\TRAKEBEDLOL 200B-10-30 11-07-40°TAAKE

Peak Time Typa Area Height Width Stark End
# Imin] [mim] [min] [min]

T T ) P | . | BT LT e—— | S — I R —— I________ | S —_— |

1 5.4€3 BE 3783. 43262 403, Te%a8  03.1530 5191 5.755
Zignal 4: MSD3 TIC, M5 File (D:\CEHEM32\LADATANTRAKEIO1008\TRAKERO101 Z008-10-30 11-07=40%TEAKE

Feak Time  Type Lrea Height Width Stark End
] Imin] [min] [min] [min]

i e D B [t o I

1 5.478 BB 4.5471304  4762,89111 0.1463 5,304 5.B71
Signal 5: M3D3 TIC, ME File (D:\CHEM32\1\DATA\TRAKEIOLOQ8%TRAEEBOLOL ZO0E-10-30 11-07-40\TRAKE

Peak Time Type Bres Height Width Start End
] [min] [mim] [min] [min]
mmem | e | = | —— - el LU T T [P EIRSy PR

1 5.481 BB T.1%492ed 7452, 55020 0.1469 5.310 B, 900

Signal 6: MSD3 TIC, MS File (D:\CHEM32%1\DATA\TRAKEIOLOOB\TRAKEEOLOL 200B-10-30 11-07-40°\TRAKE

Peak  Time Type Brea Raight Width Start End
$ [=in] [min] [min] [min]

B B e B [ = |mmmm———] e -

1 5.4431 EB B.37668ed 2E08. 18457 0.1464 5. 260 5.871

Signal Ti MSD3 TIC, MS File (D:\CHEM32%1\DATA\TRAKEIOLOOE\TRAKEBO10L 200B-10-30 11-07-40\TRAKE

Feak  Time  Type Ares Height Width Start End
L] [min] [mim] [min] [min]

1 5,467 BB 1.11628e5  1.1e6291ed  0.1556 &, 289 5. 059

Signal #: MSD3 TIC, M3 File (D:‘\CHEM3IZ\LACATA\TRAKE3Q1008\TRAKEEOL101 2008=-10-30 11-07-40MTRAKE

Pesk  Time  Type Area Helght Width Stazt End
it [min] [min] [min] [min]
e e e el il Rl Eettl Rl

1 5,464 BH 1.33558m5 1.400404ed 0.154% 5,244 5,059
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Cromatogramas de tramadol del voluntario C01 tiempo 09 al 17,

medicamento administrado ketorolaco - tramadol.

Current Chromatogramiz)
| WSS TIE, Yk AT TOATAY EA0MOCETRAKEBDD 2008-10-30 11-07S0TFAREDONNSS 0]

e Ketorolaco-TramadolB01-08 *T° cm-rm;ﬁ

S S
2 {+]
M3E0E TIC, MS Fide (0:CFEM

91 Ketorolaco-Tramadal/B01-08 "T" CO1 m-ﬁ
2000 |I
2%
o J L R B 1 ¥ T T T T
L a 4 B 10 mi
|

@ S ;
MEDS TIC. M5 Fils (DOCHEMAZVDATATRAKEIN (G2 TRAKEBO01 2008-10-30 11-07-40TRAXEQODIEE.

4000
4 Eetorolaco-Tramadol/B01-08 *T" CO1-KT-1

zm? L

0 : . —— ——— .

Er 1] 2 4 g : 10 i
MED3 TIC, M5 Fig (DOCHENSH T DA TATRAKESIN DITRAKESI 101 2008-10-30 11-07T-40TRAKECHOOST.0) M

2000 -
Keloralaca-Tramadal'B01-08 "T" G0 -H.T—lgl
2000 - I
ru- p—— T = J I“_l
2 o 3 4 [ [} 1 i
« M5 Filp [DNCHEM3S ) \DATATTRAKEZN QDB TRARESI 101 2005-10-30 11-07-40ATRAKEDOOOSE. )
4000 -

Kelorokaco-Tramadol'801-08 *T7 CO1-KT-1

A0 Ketorolaco-TramadolVB01-08 "T° Em-KT—'I;
2000 |
0= .‘I.L ———— s ' !
-2 [u] 2 -Il- !I a _1:_1'1 i
WSO TIG, M5 Filg (DOGHENGD T DATATRAKEIN G TRAKEBDT O 2008-10-30 11-OF-4NTRAKEDDDDET.C) MK
000
1 Ketorolaco-Tramadol/B01-08 “T* CO1-KT-18
2000 - @
] I | S
T e e e A S e Sy T
-2 b 2 4 B S 1a min
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Integration Results

Signal 1: MSD3 TIC, M5 File [D:\CHEM3IZ\1‘\DATA\TRRKEID1D08%\THAKERO101 200E-10-30 11-07-40NTRAKE

Feak Tima Type Area Helght Width Start End

L | [min] [min] [mim] [min]
e el e ol B ] Rttt Ll IRy |
1 L.4eE BB 1.24304e5 1.28522a4 0.1561 3.249 5.929

Signal 2: MSD3 TIC, M3 File [D:\CHEM3IZ\1\DATA\TRAKEIO1D0E\TRAKEBD101 2006-10-30 11-07-40\TRAKE

Peak Time Type Area Helght Width Start End

& (min] [min] [mimn] [min]
i e B D D o D ] T —
1 5.464 BE 1.12014e5 1.175348ad 0.1457 5.289 5.820

Signal 3: MEDI TIC, MS File (D:\CHEM32%1\DATA\TRAKEIO100E\TRAKEBO101 2008=10-30 11-0D7-40%TRAKE

Deak Time Type Area Helght Width Start End
L3 [min] [=in] [min] [min]
e el el el e B el LT |
1 5.465 BRE 9.857934 1.0Z2450md 0.158% 5.288 5.829

Fignal 4: MSDI TIC, MS File |D:\CHEM3IZ\1\DATA\TRAKEID1008\TRAKEBO101 2008-10-30 11-07-40\TRAKE

Peak Time Type Area Halght Width Start End

& [min] [min] (min) [min]
B el e Bl el Bl B e ] e ey
1 S5.4656 BB 9,.14889=4 9566.31445 0.1552 5.289 3.823

Signal 5: MSD3 TIC, M3 File {D:“CHEM3IZ\1\DATA\TRAKEIOLOD#\TRAKEBO101 2008-10-30 11-07-d40%TRAKE

Peak Tima Type Area Halght Width Start End

i (min] [min] [min] [min]
il B B e e ] By |
1 5.467 BB B. 3057624 9337.11328 0.154% 5.z2a49 5.900

Signal &: MSDI TIC, M5 File [D:%CHEM3AZ\1\DATAMTERKEIOLOOS\TRAKEBD101 2008-10-30 11-07-d0%TEAKE

Feak Time Type Area Height Width Start End
L] [min] [min] Imin] [min]

1 5.466 BB B.59E59=4 90%0.82031 C.154ﬂ- 5.289 5.8900

Signal 7: MSD3 TIC, MS File [D:\CHEM3Z%W1\DATA\TRAKEIOLOO08\TRAKEROLOL 2008-10-30 11-07-d40%TEAKE

Peak Time Type Ruprea Height Width Start End

& [min] [min] [mim] [min]
———— ||~ | — === sss | mmsmns s | mmmm———— | —————
1 5.467 BB 6.9215%e4 7284 .0L660 3.1547 5.289 S, %00

Signal 8: MSD3 TIC, M5 File (D:“CHEM32%W1WDATAAWTRAKEZQLO0E\TRAKEBRDO1O0lL 2008-10<30 11-07-40%WTRAKE

Feak Time Type Area Helght widch Start End

# [min] [min] [mim] [mimn]
R B Dl Bt el Bl el Kl |
1 S5.466 BR E.Z21Eled 54646.2EB365% 0.1551 5.289 S.842

Signal 9: MSD3 TIC, MS File (D:WCHEM3I2W1WDATA\TRAKEIOLO08\THEAKEBOD10l 200B=10-30 11-07-40%TRAKE

Beak Time Tyvpe Area Helght Width Start Emd

¥ [min] [min] [mim] [min]
e | m———— | m— e | m— e | = m——— o ——— | === | m——————— |
1 5.468 BE 1.36996e4 1452.52026 0.1449 5.298 5,755
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Secuencia de acomodo de las muestras en el automuestreador del
equipo.

Sequence Parameters:
Operator: Dra.Magdalena Gomez Silwva
Data File Maming: Prefix/Counter
Eignal 1 Prefix: TRAKE

Counter: (00001

Data Directory: Di%Chem3Z\1%\DATA'

Date Subdirectory: TRAKE3D1O00E

Part of Methodz to run: Acguisition enly
Wait Time after loading Method: O min
Barcode Reader: not used

Sequence Timeout: min

Shutdown Cmd/Macra: STANDBY

Sequence Comment

Sequence Table: -~
Methed and Injection Info Part:
Line Leocation SampleName Mathod Ini SamplaTyps InjVolume
DataFile AutoBalance LimaID
1 wial 1 Est ] TRAKETOES 1 Sample
2 Vial 2 Est 2 TRAHETOES 1 Sampla
3 WVial 3 Eat 3 TRAKETOES 1 Sample
4 Vial 4 Est 4 TRAKETOES 1 Zample
E vial 5 Est & TRAKETOES 1 Sample
E Vial & Est & TRAKETOES 1 Sample
T Mial T Esk 7 TREKETOES 1 Sample
B ovial 8 Ctrl 1 TRAKETOES 1 Sample
¥ Vial 3 01-x-01 TRAKETOES 1 Sample
0 Wial 10 cCOl=E-{02 TRAKETCES 1 Zample
11 wial 11 CD1-K-03 TRAKETOES 1 Sample
1# wial 12 ¢01-K-04 TRAKETOES 1 Sample
13 Wial 13 CO1l=-E=05 TRAKETOES 1 Sample
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Line Location Sampletiame Method Inj Samplel‘_-,'p;.‘-!ﬁ?ﬂ'!lluma

DataFile AutoBalance LimsID
14 Vial 14 COl-K-D6 TRAKETOES 1 Sample
15 wvial 15 CO1-¥-07 TRAKETDES 1 gample
16 Wviel 18 COl=-E=03 TRAKETOES 1 Sample
17 W¥ial 17 CO1=E=D3% TRAXETOES i Sample
18 W¥ial 18 CO1-K-10 TRAXETOES 1 Sample
1% wial 1% c0l-g-11 TRAXETCES 1 Sampla
0 wvial 20 cCOl-E-12 TRAXETDES 1 Sample
1 Vial 21 COl1=-E=13 TEAKETOES 1 Sample
£2 Wial 22 COD1=K=14 TRAXETOES 1 Sample
23 Vial 23 CO1=K-13 TRRKETDES 1 Sample
24 Vial 24 C01-KE-1lE TRAXETOES 1 Sample
25 wvial 25 -EDI-H-I? TRAKETOES 1 Sample
26 vial 26 ctrl 2 TRAKETOES 1 Sample
27 wvial 27 Cii-T-01 TEREETOES 1 Sample
28 Vial 28 Cf1-T-02 TRREETOES 1 Bampla
29 Wial 29 COL-T-03 TEAKETOES 1 Sample
a0 Vial ¥ COL-T-04 TEAKETOES 1 Sample
31 wial 31 COL-T-05 TERKETOES 1 Sampla
32 wial 32 C01-T-06 TRREETOES 1 Sampla
33 Wial 33 CO1-T-07 TRAKETOES 1 Sample
34 Vial M COL-T-0E TRAKETES 1 Sample
35 wial 35 c0l-T-0% TERKETOLS 1 Barple
36 Vial 36 COLl-T-10 TRREETOES 1 Bample
3T Wial 37 C01=T=11 TRAKETOES i Sampla
ig wial 38 CO1-T-12 TRREETOES 1 Sample
39 vial 3% £01-T-13 TRREETOES 1 Gample
40 Vil 40 CO1-T=14 TRAEETOES 1 Zample
§1 Vial 41 C01=T=15 TRAKETOES 1 Sample
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Line Locaticn Sempledame Method Inj smlﬂyﬂﬁ_ﬁalu
DataFile AutcBalance LimsID
42 Wisl 42 ¢Ol-T=1% TRAKETOES 1 Sample
41 Wial 43 CO01-T-17 TRAXETOES 1 Sample
44 Vial 44 Ctzl 3 TREKETOES 1 Sample
45 Wiel 45 cOl-rT=01 TRRKETOES 1 Sample
48 Wial 48 CO1-KT-02 TRAKETOES 1 Sample
4T Vial 47 COl-KT-D3 TRAKETOES 1 Sample
48 wvial 48 CO1-®T-0d TRAKETCLES 1 Lample
49 Wial 49 CO1=-KT=05 TREEETOES 1 fample
20 Wial B0 CO1-KT-04 TRAKETOES 1 Samgle
51 Vial 51 COL-KT-07 TRAKETOES 1 Sample
52 wial 52 COl-KT-04 TRREETOES 1 Sample
7 Wial 53 C0l-®T-09 TRAKETCES 1 Zample
54 WVial 54 COL-ET=10 TREKETOES 1 Sample
55 Wial 55 CO1-KT-11 TRAKETOES 1 Sample
36 Vial 56 COl-mT-12 TRAKETIES 1 Sample
57 wvial 57 COl-KT-13 TRREETOES 1 Sample
8 WVial 58 CO1-KT-14 TRAKETCES 1 Sample
38 WVial 5% CO1-KT-15 TRARKETOES 1 Sample
B0 Wial B0 CDI-KT-14 TRAKETOES 1 Sample
£1 Wial 61 &01-KT-17 TRAKETOES 1 Zample
62 WVial B2 Crrel 4 TRAKETOES 1 Sample
63 WVial §3 Ctrl 1 TRAKETUES 1 Sample
64 vial ad  COZ-E-01 TRRKETOES 1 Sampla
65 Vial £5 COZ-X-02 TRAKETOES i Sample
88 Vial 466 COZ-E-03 TRRKETOES 1 Sample
67 wial 87 COZ-K-04 TRAKETOES 1 Sammle
68 Vial 6B C02-K-05 TEHREETCES 1 Sample
€3 Vial 6% COZ-K-06 TRAKETOES 1 Bample
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Line Location SampleName Mathad Inj FampleType VMY uma

Datafile hutoBalance LimaID
0 Wial 70 COZ-E=07 TRARKETOES 1 Sample
71 wial 71 ©0I-K-D4 TRAKETCES 1 Sample
TE vial 12 cOi-E-0% THAKETCES 1 Sample
73 Wial 73 COi=K=11 THAKETCES 1 Sample
74 Wial 74 COI-E-11 TRAKETOES 1 Sample
75 wvial 75 c0Z-K-12 TRREETOES 1 Sample
76 wvial 78 COZ-K-13 TRREETOES 1 Sample
77 viel 77 COE-K-14 TRAEETOES 1 Sample
T8 WVial 7B COZ-K-1% TRAKETOES 1 Sample
78 Vial 79 COZ-E=16 TRAKETOES 1 Sampla
BQ Wial 40 CO02-E-=17 TRAKETOES 1 Zample
Bl wvial 8% ¢€erl 2 TRAKETOES "’1 Eample
B2 vial 82 C02-T-01 TRAKETUES 1 Sample
B3 wial 43 CO2-T-02 TRREETOES 1 Sample
B4 VYial 84 COZ=-T-03 TRAEETOES 1 Sample
BE WVial B85 CO02-T=04 TRAKETOES 1 Sanmpla
B6 WVial 86 <C02-T-05 TRAKETOES 1 Sample
87 wvial B7 C02-T-06 TRRKETOES 1 Sample
B8 Vial B8 CO2-T-0T TRRKETCES 1 Sample
Bo Vial B9 CO2-T=0B TRAKETOES 1 Sample
a0 vial 80 (02-T-03 TRAKETOES 1 Sample
81 wial %1 C02-T-10 TRAKETORES 1 Sample
52 Vviel %2 C02-T-11 TRRKETOES 1 fample
93 Vial 33 COZ=T=1% TRAKETOES 1 Sample
B4 vial ¥4 COE-T-13 THAKETOES 1 Eample
55 vial %5 C02-T-14 TRREETOES 1 Bample
96 Viel %8 COE-T-1% TRAKETCES 1 Sample
97 Vial §7 CO02=T-18 THRKETDES 1 Sample
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Line Location Samplebame Method Ind sanpleTyrbdiB3a1ume

DataFils AutoBalance LimsID
B3 Wial 9B C08-T=17 TRAEKETOES 1 Sanple
93 W¥ial 8% Cerl 3 TRARKETDES 1 Sample
100 wial 100 CO2-¥T-01 TRAKETOES 1 Sample
101 wial 1 CQ2-KT=02 TREEETOES 1 Sample
102 WVial 2 CD2=ET-D3 TRAKETOES 1 Sampla
103 wvial 1 CO2-KT-04 TRAKETOES 1 Fample
104 vial 4 COZ=-KT=05 TRAKETOES 1 Sample
105 Wial &  CO2=KT-DE TRAKETOES 1 Sample
1& Wial & CO2-KT-07 TRAKETOES 1 Lampla
107 vial 7 CODZ-KET-08 TRRKETQES i Sanmple
108 Vial 8 COZ-KT-0% TRAKETOES 1 Sample
109 vial 9 C0Z-KT-10 TRAKETOES = Zample
110 Vial 10 CO2-ET-11 TRREETOES 1 Sample
111 Wial 11 Co2-KT-12 TRAKETOES 1 Sample
112 vial 12 COZ-KT-13 TRAKETOES 1 Gample
113 wial 13 CO2-KT=14 TEAKETOES 1 Sample
114 Wial 14 COZ=KT-13 TRAREETOES 1 Bample
115 wial 15 cCOz-ET-14 TRAKETOES 1 Lamplae
116 vial 1§ C02-KT-17 TRAKETOES 1 Sample
117 WVial 17 ¢trl 4 TRAKETCOES 1 Sample
118 vial 18 cCeel 1 TRAKETOES 1 Sample
11% wial 19 ©03-K-0%f TRAKETOES 1 Sampla
120 wial 20 c03-g-02 TEAKETCES 1 Sample
121 WVial 21 CD3-E-03 TRAEETOES 1 Sample
123 Wial 22 CO3-K-04 TRAKETOES 1 Sample
123 wial 23 ©03-g-05 TRAKETOES 1 Zample
124 Vial 24 C03=E=08 TRRKETOES 1 Sample
123 Wial 25 ©03-KE-07 TRLREETOES 1 Sample
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4B
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3l

52

Mathod in3g SRMELEL YL T LU

DataFile ButoBalance LimsID

chi-K-08 TRAKETOES 1 Sampla
CO3=K=03 " TRAKETOES 1 Sample
Co3-K-10 TRAKETOES 1 Eample
Coi-g-11 TRAKETOES 1 Zample
co3-g-12 TRAKETOES 1 Sample
CO3=K=13 TRAKETOES 1 Zample
Co3-KE=14 TRAKETOES 1 Zample
CO3-K-15 TRAKETOLS 1 Sample
COI-K-16 TRRHETOES 1 Sample
co3-g-17 TRAKETOES 1 Sample
Ctrl 2 TRAEKETOEZE 1 Zample
CO3=T=01 TRAKETOES L :S-;:Jpla
CO3=T=02 TRAKETOES 1 Bample
CO3-T-03 TRAKETOES 1 Sample
Co3-T-04 TRAKETORS 1 Sample
C03-T-05 TRAKETOES 1 Sarple
Ci3-T-06 TRAKETDES 1 Sample
CO3=T=07 TRAKETOES 1 Sample
CO3=-T=06 TRAKETOES 1 Sample
CO3-7-05 TRAKETOES 1 Sample
CO3-1-10 TRAKETOES 1 Sample
C03=T=11 TRAKETOES 1 Sanple
£03-T-12 TRAKETOES 1 Sample
co2-7-13 TRAKETOES 1 Sanple
CO3=-T-14 TRAKETOES 1 Bample
C03=T=13 TRAEETOES 1 Gample
C03=T-16 TRAKETOES 1 Sample
c03-T7-17 TRAKETOES 1 Sample
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lbd
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Line location SampleName Method Inj sanpleTyed GG 301 ume
DataFile AutoBalance LimsID
vial 34 Ctrl 3 TRAKETOES 1 Zample
Vial 33 CO3-KT=01 TRREETDES 1 ganple
Vial B¢ C{3I=KT-02 TRAKETCES 1 Sample
Wial 57 CO3-¥T-03 TRAKETOES 1 Sample
Vial 58 C0D3-HT-04 TRAKETOES 1 Sample
Vial 39 CO3=-ET-03 TRAKETOES 1 Sample
Vial &0 CO3-KT-06 TRAKETOES 1 Zample
Visl 61 CO3-KT-07 TRAKETOES 1 Samplae
Vial 82 CQI-ET-04 TRAKETOES 1 Sanplae
Vial 63 CO3-KT=-09 TRAKETCES 1 Sample
Vial 84 CO3-ET-10 TEAEETOES 1 Jample
Yial 65 CO3-KT-11 TRAKETOES 1 Sample
YVial 66 CO3-¥T-12 TRAXETOES 1 Cample
Wial 67 QO3-HT-13 TRAKETOES 1 Sampla
Vial €8 CO03-KET-14 TRAKETOES 1 Sample
Vial 8% CO3=-KT-15 TRAKETOES 1 Sample
Visl 70 COZ-KT-16 TRAKETOES 1 Sample
Vial 71 C03-KT-17 TRAKETOES 1 Sampla
Vial 72 Ctrl 4 TRAKETCES 1 Sample

2

172



Programa de trabajo diario

F3 LAD
PROGRAMA DE TRABAJOD
.ﬂ.“ [

| Protocole: | Toornp Ml Ubor s JE |- GA et 20 S Okl =Tip
Lel Respansable: | DraBe Migdalna Gémez 5. r’r"l"ﬁl | Verifico: | Dr. 5¢ Ripeterio Virgs 7 = i

i U 77
L VERIFICACION DEL SISTEMA CROMATOGRAFICO N

' folasaluicns | Maodocrmgografce | hstumesn (velrn) | Pt miavil’ |
|| BT iy Lol L TRANE 10 £ . e XTI Mo Qs girnes
o |[-Acondiciona’la columaz gog 1o fise movil por 3 min i I - Insectar blanco & sgactivos v Blancs Mamz
LI« Nombes de la sacusncia de rrabage: | [¥. Invectar d veces li seluciéa di verficazion |

' MUESTRAS ¥ CONTROLES BAJ) FSTUDI0 —

— — —r— S —
| 1) . Sazar def ultraecmgelader M sipsienter muszinag, eotindies de la v di calibracitn v capsolest I
i Faca | amism Hia Irearealn de =uesya o ankizer’ |

|
- .

| Lot -0 | AR | V- EE '-vl-k-é'._ujﬂ'_l;-_l‘l_il_tmﬂ;ﬂl._n_m-_t-ﬁ .I S KT o oppn- W T-1d |
| Estindwes en malniz para construir |2 grafica de calidvadu, Unidades: i, L'.'I.

! Hivel | T Mvel 2 | Kivel 3 "‘ Hival 4 Bl 3 ! Hival ! “Mivel 7 II Ml |
' 5 | w | 6 | sG e [ oast | osen | — |
hluesiras Conual' Unsdodex: 1 [l L
[ [ [ i | I ' " |
I A | 5 | 115 | g C [
| Priendimivzin de ertracein & aplizar: % P T T Y PO | Yeriflct i-‘wl .I';. i, |
L MUESTRAS Y CONTROLES BEAJO ESTUDIO ‘ |
{ 4] B - St -k:lulu-.:r.;;;d_m Jaa rij.uillin:rr'mm._l:r by’ -__l

Fechr | Azalish II Hia Inervaln o muggza o analizar

i

- : : T

L 1% w-es | AL oo en |(on ol (- 13 - 100 o (T Lo K100 4 [%-1r-m
: Muasten Contol' Unidades: ny L

o 1 =T M _____l___ W | i e
L 3 oy 3s T35 ! 365
| % | ) Frozedimiento e exraele i apier A= Topnsde ] - Ky J”_ | enlied, [ Kbk
| MUESTRAS Y CONTROLES BAID E5TUDID
I i —— _ |
| & Sazar el ulumanngeladar las _Iﬂ.h_mnmlﬂl.rn]l:nm' ) |
- Fecha | Aankcia Hura Eetervake dp o estie s e by |
s ) I
I—-. e igie o f e .b_';d-_[u:l_ sl i e 1y 21wV o3 | daseeq.g la.ln'-\:l-l’ll
| MI:H.II.‘I:EI-'JPI" Unicades: Fis |.ELJ.L !
[ 1 i | m - ¥ ]
| 3 L5 ' ns 150 N
L7 Procecimirnin i exzacoita 1 gibcar - Tr et = eha o ro | Viriflox. [ Wl
[ MUESTRAS ¥ CONTROLES BAJO ESTUDID e
8 [ .hwdtlul‘.‘l.mdp'll:h sy Eiamies muesins v ezatmin®
: Fecha e i Horg lerval do muesT o anslizer
' i T
Misc iy Brmeel!_Unidades

I T M| v N

9 Provedisaesss de eomcritn s anlicar: | . | Verifisd _‘Th‘-_h_-h"ﬁj

¥ = Uil dle wetivicdad o renliza 1 3ulucite de verficasiin. .- Eitrnclis (Bt Feml ] - Lag miewai o doncangelen L 25500 Talainto dxpecial
0l g dign qua toimen L femparinry amblents 4- Anotar e cbaerviienas by siugting Gue a0 s vivan s amalime 3 Liy tomstaziones deben de s

Llareoted o los emplondns on fa gelfic de aalibrads, wae - prarmg
FHARMA, 5.4 de ¥ TR i

173



APENDICE C
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KETOROLACO
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Graficas comparativas de ketorolaco vs. ketorolaco — tramadol, de

concentracion vs. tiempo, de los sujetos C01, C02, CO3 y C04.
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Graficas comparativas de ketorolaco vs. ketorolaco — tramadol, de

concentracion vs. tiempo, de los sujetos C05, C06, C07 y C08.
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Graficas comparativas de ketorolaco vs. ketorolaco — tramadol, de

concentracion vs. tiempo, de los sujetos C09, D01, D02 y DO03.
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Graficas comparativas de ketorolaco vs. ketorolaco — tramadol, de

concentracion vs. tiempo, de los sujetos D04, D05, D06, DO7 D08 y D09.
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Graficas comparativas de ketorolaco vs. ketorolaco — tramadol,
promedio de las concentraciones vs. tiempo y promedio de la transformacion

logaritmica de las concentraciones vs. tiempo.
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TRAMADOL
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Graficas comparativas de tramadol vs. ketorolaco — tramadol, de

concentracion vs. tiempo, de los sujetos C01, C02, CO3 y C04.

Tramadol-Ketoralacedi] =08

Tramadok-KatorolacoB -G08
Tramadod Tramadol
Cancentracion ve Tiempe Concantracion va Tiempe
Bujwio= Gl Sujeto= CO2 ——
& ' g
|
I ! = T == T
| \
~ A%
gd 1/ 7 8
EO TN :
| ™ ¥
E $ \\\ N, 8
g | Y
8 &7 ; \u L. 'g 2
| B .::_“'“'-» 5 1{\
|I| = .\\_\_\_\'—-\- ~ 'h\;
e, \\a
o, S
| > |
a - & e 48
T T T T T T T T T T
] 5 10 16 20 ] b 10 18 N
Tiesapa(hr) Tiempodhe)
Tramadot-Ketorolaca/Bid -0 Tramadal-KeierolaceB01-08
Tramadol Tramadal
Cancentracdn ve Tiempo Conceniraeitn va Tiempo
Huifato= CE3 Sujeio= C04
= .
2 g
=7 a T |
=& KT = KT|
78 g g
& |
=
g []
g i
! Py :
9 4
S 3 .P|‘=‘ ﬁ E -1 Lﬁ
i -
| .
s r .
" o4
| T T T T T T T T
n 5 10 15 il 1] ] 10 1B 20

182



Graficas comparativas de tramadol vs. ketorolaco — tramadol, de

concentracion vs. tiempo, de los sujetos C05, C06, C07 y C08.
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Graficas comparativas de tramadol vs. ketorolaco — tramadol, de

concentracion vs. tiempo, de los sujetos C09, D01, D02 y DO03.
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Graficas comparativas de tramadol vs. ketorolaco — tramadol, de

concentracion vs. tiempo, de los sujetos D04, D05, D06, D07, D08 y D09.
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Graficas comparativas de tramadol vs. ketorolaco — tramadol,
promedio de las concentraciones vs. tiempo y promedio de la transformacion

logaritmica de las concentraciones vs. tiempo.
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