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STADIUL ACTUAL AL CUNOAŞTERII

 Ketoprofenul  este un antiinflamator  nesteroidian derivat al  acidului propionic,  mai 
exact este acidul 3-benzoil-alfa-metilfenilacetic[3,4]. Este foarte mult utilzat în terapia actuală atât 
pentru efectul antiinflamator ,cât şi pentru efectul analgezic foarte bun[3,31]. Se încadrează în 
categoria antiiflamatoarelor minore. Poate fi administrat pe calea orală, parenterală, rectală, cât 
şi local prin terapie cutanată. Acţionează atât prin inhibarea ambelor tipuri de ciclooxigenază 
cât şi prin inhibarea fosfolipazei şi lipoxigenazei.[4,6,14]

Datele  farmacocinetice  arată  că  pe cale  orală,  absorbţia  digestivă  este  bună.  T1/2 

plasmatic  este  scurt,  de  aproximativ  doua  ore.  Difuzează  în  lichidul  sinovial,  unde  se 
realizează concentraţii mari. Traversează bariera placentară [8,21,22].
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Ketoprofenul este în cea mai mare parte metabolizat în ficat. Suferă glicuronidizare, 
ducând la formarea esterilor glucuronici instabili, care sunt eliminaţi în principal prin rinichi. 
Excreţia fecală este mai mică de 1%.

Datorită eliminării rapide şi complete a  ketoprofenului  din corp, este imposibil ca 
acesta  să  producă  orice  alte  efecte  nedorite  rezultând  din  acumularea  medicamentului 
,,părinte” sau a metabolitului său. Deoarece ketoprofenul nu penetrează prin bariera sângelui 
din creier la o limită apreciabilă, incidenţa efectelor de tip CNS este minoră [31,34,35].

Principalele  reacţii  adverse  sunt:  greaţă,  vărsături,  diaree,  constipaţie,  dureri 
abdominale, disconfort gastro- intestinal şi gastralgie. Alte reacţii adverse grave sunt: ulcer 
peptic, hemoragie gastro- intestinală şi perforaţie intestinală. Frecvenţa hemoragiilor creşte cu 
doza.  O contraindicaţie  absolută  o reprezintă  adminitrarea  în  ultimul  trimestru  al  sarcinii, 
datorită riscului de toxicitate cardiopulmonară şi renală pentru făt [3, 4, 5].

Nu  este  recomandată  asocierea  cu  alte  AINS,  anticoagulante  orale,  cu  heparina, 
ticlopidina,  cu dispozitive  contraceptive  intrauterine (sterilet),  preparate  de litiu  precum şi 
cu metotrexat.

Asocierea ketoprofenului cu antihipertensive (betablocante, inhibitori ai enzimei de 
conversie) şi cu diuretice impune o foarte mare prudenţă.

Studiind datele bibliografice cu privire la caracterizarea ketoprofenului din punct de 
vedere al identităţii şi calităţii am tras următoarele concluzii:

-  ketoprofenul prezintă un interval de topire cuprins între 94-97ºC, determinat prin 
metoda capilară [9,27,47,48]. 

-  dozarea  ketoprofenului se  face  prin  metoda  potenţiometrică  ,determinându-se 
punctul de echivalenţă, din punct de vedere potenţiometric [9,27].

- prima metodă de identificare a  ketoprofenului este spectrometria de absorbţie în 
infraroşu, (IR), unde se compară spectrul  substanţei  de analizat  cu spectrul  de  ketoprofen 
CRS [9,27,49].

-  datele  din  literatură  prevăd pentru identificarea  ketoprofenului şi  metoda  TLC 
(thin  layer-chromatography)  utilizând  silicagel  GF254R  ca  substanţă  de  contrast  [9,27]. 
Principalul spot în cromatograma obţinută cu soluţia de analizat este similară ca poziţie şi 
mărime cu spotul principal din cromatograma obţinută cu substanţa de referinţă (ketoprofen).

CONTRIBUŢII PERSONALE

Deoarece lupta împotriva durerii reprezintă una dintre priorităţile medicinei  lucrarea 
de  faţă  şi-a  propus  caracterizarea  fizico-chimică  a  ketoprofenului care  este   foarte  mult 
utilizat în terapia actuală pentru efectul său analgezic-antiinflamator, efectuarea unor studii de 
stabilitate  ale  principiului  activ  şi  a  unor  forme  farmaceutice,  validarea  unor  metode  de 
analiză,  precum şi dozarea din forme farmaceutice.

În  urma  analizelor  efectuate  pentru  caracterizarea  fizico-chimică  şi  calitativă  am 
ajuns la următoarele concluzii:

- ketoprofenul se prezintă sub forma unei pulberi cristaline albe, insolubile în apă 
solubilă în acetonă, etanol, methanol, chloroform. Punctul de topire determinat este 95,82, 
valoare ce se încadrează în intervalul precizat în literatură [9].

- a fost înregistrat spectru UV pentru proba de Ketoprofen  între 230 nm şi 350 nm, 
prezentând un maxim de absorbţie la lungimea de undă de 255 nm.

   - identificarea  ketoprofenului pe baza spectrului IR s-a realizat  prin compararea 
spectrului  probei  cu spectrul  de referinţă  al  ketoprofenului,  stocat  într-o bază  de date  cu 
spectre de referinţă. Rezultatul suprapunerii celor două spectre a fost 96% similaritate, ceea ce 
înseamnă o identificare pozitivă a ketoprofenului.  
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              - prin aplicarea CSS la identificarea ketoprofenului, observăm că această metodă este  
potrivită pentru analiza acestei substanţe active. Se obţine o separare bună, iar  Rf  determinat 
experimental (Rf  =0,75), este similar cu valoarea din literatură(Rf  =0,76) [62], pentru acelaşi 
sistem cromatografic.

  - în urma analizelor efectuate pentru identificarea ketoprofenului prin metoda HPLC 
s-a determinat că  are timpul de retenţie caracteristic, de TR = 9,562 minute  [50,57].
              - în urma analizării aspectului soluţiei observăm că  soluţiea obţinută este limpede, cu 
o  coloraţie care  nu este mai intensă decât a unui etalon de culoare prevăzut de farmacopee, 
Y6 [9].
              - pentru determinarea cantitativă a unor compuşi proveniţi din sinteză ca produse 
secundare,determinarea s-a efectuat prin metoda HPLC. Nu s-a detectat prezenţa impurităţilor 
alături de ketoprofen.

- în urma analizelor efectuate pentru determinarea prezenţei ionilor metalelor grele, 
nu s-a observat prezenţa acestora în soluţia de ketoprofen.

-  în  urma  analizelor  efectuate  pentru  determinarea  masei  pierdute  prin  uscare, 
valoarea  medie  a  cantităţii  de  apă  pierdută  din  proba  de  analizat  este  0,109%,  ceea  ce 
corespunde  specificaţiei  din  farmacopee,  limita  impusă  de  aceasta  fiind  de  0,5%  [9]. 
Rezultatele  sunt  exacte,  determinările  repetate  s-au  efectuat  cu  o  eroare  RSD de  1,46%, 
acceptabilă  pentru preparate farmaceutice.

  - în urma analizelor efectuate pentru determinarea rezidiului obţinut după calcinare 
este  0,026%,  încadrându-se  astfel  în  cerinţele  farmacopeei,  limita  admisă  pentru  cenuşa 
sulfatată fiind de 0, 1 % [9]. Şi în cazul acestei determinări RSD = 1, 44 %, fiind mai mică de 
RSD = 2%, valoare acceptată pentru preparatele farmaceutice.

Urmărind analizele efectuate asupra ketoprofenului ca şi substanţă activă se observă 
că aceasta se încadrează în cerinţele impuse de farmacopee [9].

O etapă  premergătoare  unui  studiu  de stabilitate  este  reprezentată  de  punerea  la 
punct a unei metode de analiză care să permită separarea, identificarea şi dozarea produşilor 
de  degradare  [58].Pentru  realizarea  studiilor  de  stabilitate  am pus  la  punct  o  metodă  de 
determinare cantitativă a  ketoprofenului din comprimate,  prin cromatografie de lichide de 
înaltă performanţă metodă care a fost validată.Studiul de validare efectuat a demonstrat că 
metoda de determinare a cantităţii de ketoprofen este exactă şi precisă, permitând determinări 
cantitative repatate în aceeaşi zi şi în zile diferite cu o eroare standard relativă mai mică decât 
2%.Totodată  s-a  determinat  limita  de detecţie  fiind  0,00003 mg/ml  şi  cea  de cuantificare 
0,00056  mg/ml.S-a  determinat  variaţa  liniară  a  răspunsului  detectorului  în  domeniul  de 
concentraţie 0,005-0,01 mg/ml cu un coeficient de corelaţie 0.99997.

Studiile de stabilitate au ca scop cunoaşterea evoluţiei în timp a calităţii principiilor 
active şi a produselor finite sub influenţa diferiţilor factori agresivi, printre care: temperatura, 
lumina, umiditatea [47,62]. Studiile de stabilitate s-au efectuat în conformitate cu prevederile 
normativului ICH Q 1A (EurPh) [9,60]. S-a efectuat studiu pe termen accelerat (testarea s-a 
efectuat iniţial, la 3, respectiv 6luni, la o temperatură de 40 ± 2 oC şi o umiditate relativă de 
75 ± 5%), şi  pe termen lung (testarea s-a efectuat iniţial, la 3, 6, 9, 12, 18, 24,36 de luni, la o 
temperatură de 25 ± 2 o C şi o umiditate relativă de  60 ± 5%) 

În urma studiului efectuat în condiţii accelerate pe comprimatele de Rubifen,cantitatea 
de substanţă activă determinată în cazul celor trei serii, se află la limita de încredere impusă 
de normativele în vigoare [9]. Dozarea ketoprofenului din comprimate s-a determinat prin 
metoda HPLC, metodă care a fost validată. 

S-a detectat prezenţa compuşilor de degradare, iar după determinarea cantitativă a 
acestora, determinare ce s-a efectuat prin metoda HPLC, s-a observat că valorile obţinute se 
încadrează în limitele impuse de farmacopee [9].
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În cadrul studiului s-a determinat şi cantitatea de ketoprofen din comprimate după ce 
acestea au fost dizolvate în prealabil. După dozarea ketoprofenului s-a constatat că valorile 
obţinute se află la limita de încredere impusă. S-a folosit aceeaşi metodă ca şi la dozarea 
ketoprofenului din comprimate.

Studiul de stabilitate pe termen lung a avut ca scop verificarea perioadei de valabilitate 
şi a eventualelor reacţii de degradare.

În urma studiului pe timp de 36 luni efectuat pe comprimatele de Rubifen, am observat 
că pe tot parcursul studiului comprimatele şi-au păstrat aspectul uniform, marginile 
comprimatelor au rămas intacte, rotunde, de culoare aproape albă.

După dozarea ketoprofenului din comprimate, s-a observat că acesta corespunde 
limitei de încredere de 95% impusă de normele în vigoare. Cantitatea de ketoprofen s-a 
determinat prin metoda HPLC, metodă ce a fost validată anterior.

Alături de ketoprofen, în comprimate a fost detectată prezenţa compuşilor de 
degradare. După dozarea acestora, dozare ce a fost realizată prin metoda HPLC, valoarea 
determinată a produşilor de degradare se încadrează în limitele impuse de farmacopee.

Pe parcursul studiului s-a determinat şi cantitatea de ketoprofen din comprimate după 
dizolvarea lor în prealabil. Pentru dozarea ketoprofenului  s-a utilizat aceeaşi metodă 
(HPLC), valorile obţinute se încadrează în limita de încredere impusă de farmacopee [9].

Analizând rezultatele obţinute, am deonstrat că ketoprofenul prezintă stabilitate fizică 
şi chimică pe tot parcursul studiului.

În urma evaluării rezultatelor studiului de stabilitate se pot afirma următoarele: metoda 
de  analiză  dezvoltată  este  aplicabilă  la  determinarea  cantitativă  a  principiilor  active  şi  la 
urmărirea  evoluţiei  cantităţii  produşilor  de degradare  pe perioada de valabilitate;  astfel  se 
poate utiliza atât în cadrul testărilor din controlul interfazic, la eliberarea produsului finit, cât 
şi în studiile de stabilitate. Produsul studiat prezintă o stabilitate corespunzătoare în condiţiile 
noastre climatice în intervalul de timp de 36 de luni, ca urmare nu necesită condiţii speciale de 
păstrare în unităţile farnmaceutice.

Studiile  efectuate  asupra  stabilităţii  ketoprofenului  în  condiţii  de  stress,  atât  pe 
substanţă activă  cât şi a unor forme farmaceutice ce conţin  ketoprofen (comprimate, soluţie 
injectabilă, soluţie spray) au dus la următoarele concluzii:

În urma determinărilor  efectuate  se observă că sub actiunea radiaţiilor  UV apare o 
degradare intensă a moleculei,  viteza acestor reacţii fiind foarte mare. În decurs de 120 de 
minute s-a constatat o scădere a conţinutului de ketoprofen din preparatele farmaceutice după 
cum urmează:

- substanţa activă se degradează cu 32,1%
- conţinutul de ketoprofen din comprimate se degradează cu 50,9 %
- conţinutul de ketoprofen din soluţia injectabilă se degradează cu 32,1%
- conţinutul de ketoprofen din soluţia spray se degradează cu  scade cu 42,85%

Evaluând  rezultatele  obţinute,  observăm  că  radiaţiile  UV  produc  o  degradare 
accelerată a ketoprofenului indiferent de forma farmaceutică sub care a fost condiţionat.

S-a constatat că prin expunerea probelor la medii cu UR 59% în perioada de 14 zile 
conţinutul în ketoprofen din probele analizate scade după cum urmează:

- substanţa activă se degradează cu 2,2%
- conţinutul de ketoprofen din comprimate se degradează cu 5% 
- conţinutul de ketoprofen din soluţia injectabilă se degradează cu 5,2%
- conţinutul de ketoprofen din soluţia spray se degradează cu 4,4%

Prin expunerea probelor la medii cu UR 90% se constată următorele:
- substanţa activă se degradează cu 2,9% 
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- conţinutul de ketoprofen din comprimate se degradează cu 6,2%
- conţinutul de ketoprofen din soluţia injectabilă se degradează cu 6,1%
- conţinutul de ketoprofen din soluţia spray se degradează cu 4,7%

Chiar dacă  ketoprofenul este insolubil  în apă,  prezenţa  acesteia  duce la degradarea 
moleculei.
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CURRENT STAGE OF KNOWLEDGE

Ketoprofen is a non-steroidal anti-inflammatory propionic acid derivative, more exactly 
the 3-benzoyl-alpha-metilfenilacetic acid [3,4]. It is mainly used by present therapy for its 
anti-inflammatory effect as well as for its very good analgesic effect [3.31]. It falls into the 
minor anti-inflammatory category. It can be administered orally, parenterally, rectally as well 
as by local skin therapy. It acts by inhibiting both types of cyclooxy genase and by inhibiting 
phospholipase and lipoxygenase. [4, 6, 14].
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Pharmacokinetic data indicate that orally, the digestive absorption is good. The plasma 
T1/2 is short, of about two hours. It distributes in the synovial fluid, where high concentrations 
are achieved. It crosses the placental barrier [8, 21, 22].

Ketoprofen is mostly metabolized in the liver. It undergoes glucuronidation leading to 
the formation of unstable glucuronic esters which are eliminated mostly through the kidneys. 
Fecal excretion is less than 1%.

Due to the rapid and complete elimination of ketoprofen from the body, it is unlikely to 
produce any side effects resulting from accumulation of the parent drug or of its metabolite. 
Since  ketoprofen does  not  penetrate  the  blood  brain  barrier  to  a  determined limit,  the 
incidence of CNS type effects is minor [31, 34, 35].

The  main  side  effects  are  nausea,  vomiting,  diarrhea,  constipation,  abdominal  pain, 
gastrointestinal  discomfort  and gastralgia.  Other serious adverse reactions are peptic ulcer, 
gastrointestinal bleeding and intestinal perforation. The frequency of bleeding increases with 
the  dosage.  An  absolute  contraindication  is  the  administration  in  the  last  trimester  of 
pregnancy due to cardiopulmonary and renal toxicity risks to the fetus [3, 4, 5].

Combination with other NSAIDs, oral anticoagulants, heparin, ticlopidine, intrauterine 
contraceptive devices (IUS), lithium preparations and methotrexate is not recommended.

Combinations  of  Ketoprofen with  antihypertensives  (beta  blockers,  angiotensin-
converting enzyme inhibitors) and diuretics require great caution.

The  study  of  bibliographic  data  on  the  characterization  of  ketoprofen in  terms  of 
identity and quality has led to the following conclusions:

-  Ketoprofen has a melting range between 94-97ºC, determined by capillary method 
[9,27,47,48].

- the dosage of Ketoprofen is determined by a potentiometric method, determining the 
equivalence point, in potentiometric terms [9.27].

- the first method of identifying ketoprofen is by IR absorption spectrometry where the 
spectra  of  the  substance  to  be  analyzed  is  compared  to  the  spectrum of  ketoprofen  CRS 
[9,27,49].

- for the identification of  ketoprofen, specialized literature data also refer to the TLC 
(Thin Layer Chromatography) method using GF254R silica gel as a contrast substance [9.27]. 
The main spot in the chromatogram obtained with the solution to be analyzed is similar in 
position and size to the main spot in the chromatogram obtained with the reference substance 
(ketoprofen).

PERSONAL CONTRIBUTIONS

Since the fight against pain is one of the priorities of medicine, the purpose of this paper 
is to present the physicochemical properties of  ketoprofen which is widely used in current 
therapy for its analgesic, anti-inflammatory effect, to conduct several stability studies of the 
active principle and of certain pharmaceutical forms, to validate the analytical methods and 
the dosage of pharmaceutical forms.

Following  the  analyses  performed  for  the  physicochemical  and  qualitative 
characterization, I have reached the following conclusions:

-  Ketoprofen  is available under the form of a white crystalline powder, insoluble in 
water, soluble in acetone,  ethanol,  methanol,  chloroform. The determined melting point is 
95.82, a value that is within the range determined by specialized literature [9].

-  the  UV spectrum was  recorded  between  230 nm and  350  nm on the  ketoprofen 
sample, with a maximum absorption wavelength of 255 nm.
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- the identification of ketoprofen on the IR spectrum was done by comparing the sample 
spectrum with the reference spectrum of ketoprofen, stored in a database of reference spectra. 
The  result  of  overlapping  the  two  spectra  was  96%  similarity,  which  means  a  positive 
identification of ketoprofen.

-  by  applying  TLC to  identify  ketoprofen,  we  have  observed  that  this  method  is 
particularly suited to identify this active substance. We obtained a good separation and the 
experimentally determined Rf (Rf = 0.75) was similar to the value in specialized literature (Rf 

= 0.76) [62] for the same chromatographic system.
-  further  analyses  conducted  to  identify  ketoprofen by  HPLC  determined  a 

characteristic retention time of TR = 9.562 minutes [50.57].
- after analyzing the aspect of the obtained solution we observed that the solution was 

clear, with a colouration no more intense than the colour of the Y6 standard colour scale 
stipulated by the pharmacopoeia [9].

-  for  the  quantitative  determination  of  synthetic  compounds  derived  as  secondary 
products we used the HPLC method. The presence of impurities in the presence of ketoprofen 
was not detected.

-  analyses  conducted  to  determine  the  presence  of  heavy  metal  ions  revealed  no 
presence of these ions in the solution of ketoprofen.

- following the analyses conducted to determine the mass loss by drying, the average 
amount of water lost from the sample was of 0.109%, which corresponds to the specifications 
of the pharmacopoeia,  the limit  imposed by it being 0.5% [9]. The results were accurate, 
repeated measurements were performed with a  RSD error of 1.46% which is acceptable for 
pharmaceutical preparations.

-  the  analysis  conducted  to  determine  the  residue  showed  a  value  of  0.026% after 
calcination, placing itself in the pharmacopoeia requirements, the limit allowed for sulphated 
ash being 0.1% [9]. Even in this determination, the RSD = 1.44%, less than RSD = 2%, which 
is acceptable for pharmaceutical preparations.

The results of the tests on  ketoprofen as active substance show that it is within the 
pharmacopoeia requirements [9].

A preliminary stage of a stability study consists of setting up a method of analysis that 
allows separation,  identification  and dosage of  degradation  products [58].  To conduct  the 
stability studies, I have set up a method for the quantitative determination of ketoprofen in 
tablets using high performance liquid chromatography,  a validated method. The validation 
study showed that  the  method  of  determining  the  amount  of  ketoprofen is  accurate  and 
precise, allowing repeated quantitative determinations on the same day and on different days 
with a relative standard error less than 2%. It also determined a detection limit of 0.00003 
mg / ml and a quantification limit of 0.00056 mg / ml. It determined the linear range of the 
detector response in a concentration of 0.005 to 0.01 mg / ml with a correlation coefficient of 
0.99997.

Stability studies aim at determining the evolution in time of the quality of the active 
ingredients and of the finished products under the influence of different aggressive factors, 
including temperature, light, humidity [47.62]. Stability studies were conducted in accordance 
with the ICH Q 1A norm (EurPh) [9.60]. The study was conducted on short-term (initial 
testing was performed at 3 and at 6 months at a temperature of 40 ± 2°C and at a relative 
humidity of 75 ± 5%), and on long-term (initial testing was performed at 3, 6, 9, 12, 18, 24, 
36 months at a temperature of 25 ± 2°C and at a relative humidity of 60 ± 5%).

The  study  in  accelerated  conditions  performed  on  Rubifen  tablets  shows  that  the 
amount of the active substance determined in the three series is at the limit of confidence 
required  by  the  regulations  in  force  [9].  The  dosage  of  ketoprofen in  the  tablets  was 
determined by the HPLC method, a method previously validated.
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The  presence  of  degradation  compounds  was  detected  and  the  quantitative 
determination of these compounds, by the HPLC method, showed that the values obtained are 
within the limits imposed by the pharmacopoeia [9].

The study has also determined the amount of ketoprofen in tablets after being dissolved. 
After the dosage of ketoprofen, the values obtained are within the required confidence limit. 
We used the same method as for the dosage of ketoprofen in tablets.

The  long-term  stability  study  was  aimed  at  verifying  the  validity  and  the  possible 
degradation reactions.

Following the study conducted during 36 months on Rubifen tablets, I have observed 
that  throughout  the  period  of  study the  tablets  preserved  their  uniform appearance,  their 
margins remained intact, round and almost white.

After the dosage of ketoprofen in tablets, it has been observed that it corresponds to the 
95%  confidence  limit  imposed  by  current  regulations.  The  amount  of  ketoprofen was 
determined by the HPLC method, a method previously validated.

Along with ketoprofen, degradation compounds were also detected in the tablets. After 
their  HPLC determination,  the  amount  of  degradation  products  remains  within  the  limits 
imposed by the pharmacopoeia. 

The study has also determined the amount of ketoprofen in tablets after having been 
dissolved. For the determination of ketoprofen we used the same method (HPLC); the values 
obtained fall within the limits of confidence imposed by the pharmacopoeia [9].

Analyzing the obtained results, we have demonstrated that ketoprofen shows physical 
and chemical stability throughout the study.

After the assessment of the stability study, the following can be stated: the developed 
analytical method is applicable to determine the quantity of active principles and to observe 
the evolution of the quantity of active principles during validity,  so it can be used both in 
interphase control tests, at the release of the finished product, and in stability studies. The 
investigated product showed an adequate stability in our climatic conditions during the period 
of  36  months,  therefore  it  does  not  require  special  storage  conditions  in  pharmaceutical 
establishments.

The  studies  on  the  stability  of  ketoprofen under  stress  conditions,  both  as  active 
principle  and  as  pharmaceutical  forms  containing  ketoprofen (tablets,  injections,  spray 
solutions) led to the following conclusions:

Determinations  made  under  the  influence  of  UV  radiations  show  an  intense 
degradation  of  the  molecule,  the  speed  of  these  reactions  being  very  high.  Within  120 
minutes, the content of ketoprofen in pharmaceutical preparations decreased as follows:

- the active substance presents a degradation of 32.1%
- the content of ketoprofen in tablets presents a degradation of 50.9%
- the content of ketoprofen in injection solution presents a degradation of 32.1%
- the content of ketoprofen in spray solution presents a degradation of 42.85%
Having  assessed  the  results,  one  can  observe  that  UV  radiations  produce  an 

accelerated degradation of ketoprofen in all pharmaceutical forms.
It was observed that by exposing the samples to environments  with RH 59% for 14 

days the content of ketoprofen in the samples decreases as follows: 
- the active substance presents a degradation of 2.2%
- the content of ketoprofen in tablets presents a degradation of 5%
- the content of ketoprofen in injection solution presents a degradation of 5.2%
- the content of ketoprofen in spray solution presents a degradation of 4.4%
By  exposing  samples  to  environments  with  RH  90%,  the following  have  been 
observed:
- the active substance presents a degradation of 2.9%
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- the content of ketoprofen in tablets presents a degradation of 6.2%
- the content of ketoprofen in injection solution presents a degradation of 6.1%
- the content of ketoprofen in spray solution presents a degradation of 4.7%
Even if ketoprofen is insoluble in water, its presence causes molecular degradation.
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