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l. INTRODUCCION. 

El carisoprodol es. un.derivado isopropilo deÍ meprobamato; ambos -
compuestos}bloqueán. las• Ji~~. ~ol.i sináptjica~ .ttierieri.E!f~c-tossedantes 

_,:_··· .--\·-_:>-·:- .. " - '-.->.··., .. :,.-.. -~>- ~--\;'"c--~c-'(: •,•< • ..::·· ,-.»::~:·;,- ·' a nivel_, Céfú:ra 1.-~;:,.,:: -·-, /;" ·--: ; ,· :~--/_~-'.:=~:~ , : .,,,..-;--·. - ,~· <.-::.~~ _,:··., .. ;-; .,-·:.; >:--· ~-; ':'.-:-_·., _-e~:.-:.'-::~>- · 
-:•_:;\~ {;~}:~-?1~-~;_'.\::~. :~.\ .. ~i':t• :%~ .. e;~;:~ ~:.;~J::'.;;'· .• ~~ .. ->¿ .;"-~:- ;;~,,_,~;; ·.·,: ___ _ 

::~:::rnl1?i11!i1ilitt!I! 1~~1~~1~t~~11i~fü:~~ 
c; ón será -u~a~f§~ma'Zfármac~E~;C:~-.51e~dastficaci~n~;~§1U.Y.-rsefofltóc-·µar i as 
cá psu 1 as, debi-do'il'lá'ipro~.ec~ión cfel'medio'exter~.o}qtie;_br,i ndan •a'•lá for 
mulaci ón, • ademé.<l~J~C~l ~g~~C:1a;;de::~J; ;fe'~~~taC:i6ri:.· ·;.;· );:· -Y-•t- -

se pueden es ta b 1ecE!Fi>osfeH orrii¿nfe··coillCl'•·parámetrós·:de· éorítro1 ide ca 1; -
dad para laformalfahna'¿€Júca.>, :.·: ··~'~.::;;:·,e:~;,,:<:.:,; 

A 1 rea li.zar';uha.·di_.soluci'ón,.:s~~ha;~:~i:~es:a~ri:;fL;dar~di~efsos de ta 

::::: .::;l;ti~"v~~tl~r:~r~~:rti~i~~f ~1f~~ilf i~~ii~l~~~tti,1:i:: :, 
fármaco. ·\· -:>•:.:7;' '.:~•'.'·-:;··· '•>·:·<· .. : .. , :•·;· 

una v~iCZJ:fü}f [,~¡: ,{~ítf,Tc;~~:·~;2t~;~~d~~''f ~i¡ ~''''º'ª" 
te se encamina-a·comprob~r-él~pasod~l-~fár~aco al/~or~enteisan~uíneo, -=-
1 iberado a~partir de la.fonnul~c;Óri>hestudio delque' s~ hace mano 
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entonces, es la Biodisponibilidad,cuantificando e]fármaco presente en 
la sangre a diferentes intervalo~ d~ tieill'rfo. l.a si~fa:nnacia surge así.­

como una discipl in~ que se.ocupa del .estudiÓfcie{Jas)rfiacJonesentre -­
las propiedades 'fi si coqUímicás.,cte'1 osfs'f~~~~~:y l~s/ro~mél;s:farmacéuti -
:~:~.con la r~spu!'sta fa{ma~~ ló\licil ób~e~v~:d~ despúé~· de J.?. :~,~~ini stra-

Exi ste además; un•pa~~ inter~eclio,erifre la disdlu¿ióri·ciél fármaco 
_·. :·.\ -,,:-.. :: ,_~'.:·'><:· .. _:'·' ,-,~~:·_,._· ·:\·<":: .. ~:-'..-'::-. -~·-:--,,_: ·_ ·._- ·-.' _·'''·.·>-:::-.:·,--.::::'·.:~_:'. __ -_.,_·. 

y el paso deJ~mi SIJlO,,a'tto'rrenté sanguíneo, que es el P3:SO rtravés de -
la membrana inte;ti'iíál /par~ ¿u~ntificar este mecanismo,.se emplea el 

me todo de ntes,ti no iffverti,do el cual es de gran utilidad cu'ando se rea 
1 iza ·uri ·· estud1.9 N~)i"o~·i.s,pontbu idad •. ya.que pued~ ayudari:a:1~¿á1 izar -: 

el paso limifanté/eirunprCÍceso de·.abs'orción. 

En l~s üYtim~~~:añá, ha tomado . gran i~por:tancia é 1 ~~cho de poder 
predecir) os Wive1es'd1{abshrción cte un rá~a<:i)'(l;t1ér~cfb éte'li'ria forma­

farniadut;~~.·· c~nllna prueba efectuada in 'vi.tro,esto esde.bJclo a que -
a 1 r~a 1 izar pruebas· de estabi 1 idad y co~t~oJ de calfd~d .que deb~n cum-­
P 1 ir. 1 as presentaciones farmacéuÚ C:~s 0 ;\e;~~tá asegurando el é~nteni do 

: . -· . __ ·, .: . -··--· .. ··-_;.'"·-----,-. - -... __ ,.,_ ·.· ·',. -

químico y la .presentación física, yse 'b!JsC:il .~l ppd~r.~ambién a~egurar 
que el fármaco contenido e(l la.-}ormai~rn1a~é~tica,al~anc~;e1 .. nivel san 
guineo adecuado para 1 ograr el efecto ter~péuti~p requerido 

I I. OBJETIVO 

Correlacionar la prueba de disolución in vitró, con la absorción -
in vivo de carisoprodol encápsulas .. · 

_;-·-;---
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III. GENERALIDADES. 

l. 

Se da. el nomb.re d~ rel~jantesCrnusculares a ~~~~s·aq~elló~ 0 compues­
tos que disminuyen el tener/los movJmientos"i~yolutlta~;&s~~eFesqúele­
to muscular, cleiíicioc~ su.··acC:i511.;ó6r~··é1' ~·i~t~~~·cri~~Jiriit> c~nt~af.(15) 

,··.', '- '~ ,·... -~.·~~·:: . 

El primer relajante conocido fue el .éufa.re, qu~ es el nombre gené­
rico que s~ da al veneno que empleab~n en las pu~tas de sus flech~slos 
indios sudamericanos.(20) 

Los relajantes musculares aétúan sobre el sistema nervioso c~nfral 
y se .usan para proporcionar alivio en el espasmo muscular, espa~ticidad 
músculo-esquelética y alteraciones musculares. (15) 

A. 

Debido a que los relÚ~~tes musculares actúan sobre el sistema ner 
vioso central, es menest~r,_habl~r un poco acerca de este sistema. 

El sistema nervioso es la entidad anatómica y funcional que poné -
en relación al individuo con los procesos del mundo exterfor e interior. 
Comprende dos partes fundamentales que son: 
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1) El sistema nervioso somático, cuya función principal es el aju~ 

te del organi~mo coll el medio exterior. · 
--, ·o;-· ----

2) El .sist~íllanervioso 'au~6nomo', queJ:om~'rendefo'' có~t~~p:o~de. a la 

:;:r;:::t~{lj~~f ~i,[;:!~~ :!~i1J,[.;•t\l,~::~~t~~J~ '1~1.1f'~~:~" e i ., 

Las ·.parfi~;~~n~\~nit~ c~~/~~;u~~'~9,~Pti~-~~n,l}tJl[.~;i_~f.~.~~-f~,e,~~/~~.~.i,~~-'l,;ra l , -
SO n : . .. . ..:.; >;;;~.:.::t.'t;;;•••;l: :_. • • :-: ' . . ' .,;;;:::',~ ;:i)~t•: •:~-": ' •. •. '· ·•••>;·"•é+P' '·'·'. ·., :,-;.:·,:,'' :::.:.-. "' ".:; •:•:•.•-; . •:. 

·; .. :-'.-~;-'.':-:",>·;:!\c .. _:.;··.';;; .(,,''.¡: .:;~''-.: ,·; .. ;:·,;.•,'.'.'.-~: ;, "''<·~·,~..:--¡,,.')··,-;::.·o 

,,:;i~;;~14~~~~~~t1ljl~!iil!r~l~I~~~i:,: 
sencéfa lo: Aquítambi.én,<seiencúen.tra,ri~roFnúcl eoside•nos-:nfr-~i OS\ era ne! 

::: : ,::~~!!!~~~~{~~~!:~It~~tfüi~~~~1~J~~1~~;i~~~i::~· 
c) Formación "retiCÚlar>quE! ~s'.;IJn~··r-~ci.·<l~·Jib?as!n~rviosas•· .. que_ encie-

::: :~~:~::0;:·~.~i1~~!b~:1~~!~~,~tE~{~~tfr·~it~i!11·~1~1t!fli~u~2:~:~ª:~P:~~ 
· ~ ·f )'<:! ~~ ·1:;y-: ;·:·"~.:-:: 1··L:.); ·Ü:,;/;2-~:::~:'l'Y--~;~.: '.'.· J.:;:;__,:· 

ci a lmente; " · • : . ::• ~~{:' :'.}::,(.: :i•c ··;. 'D: ' · · :.té;: 
"._,~,e,•:;;.:/'" e" •;., •.',,·; '" 

ta~·~ o~~~\~b~ejl~~·~~~~;;~J~tf ~~~;~;e~~~·ª]~~j~~~~~f~~:&~t;~~;~~~~~~i~~~~~~.~~ ~~ 1 
un- · 

,.:/:,·..: ... :;_:,;·:·>~; ::, r~._.,7:-.··, 

e) Hipotál~~¿\Jb~~r~g~¿ integración en l.~s'{funC:i_ones\1 isC:erales. 
f) Tálamo 6¡¡Ú2b;fre1exo)C1e·1a~:~1:·~ ~en~i{i~a·i\Y·~z~~;ó'.cie i'~t~gra-­

ción de· algurlá~ s~ensa.:},o~~s·:' '} ;,:· .;;/]; . ._ i .• :·,, .. /'.- D2' . ,:, . 
g) c9 rteza)er~b:~~.fí'{<í~.eLc1o~~~~Y!~~;"i1:má~-~~·t(f~· i&s ~~:n·t~Ós nervi Q. 

so~; Ganglios ó. núcl.~o~·~d~:.:~i~.b~i~; '.)6~a¡:;~~rte ~:1·"~; amad:·:s istema ex 
trapi ramida ly se r~laci on~rí' tbr?1 ~~·_·f~nci o~es rnot~rás. a~tomáticas. 

El tono muscuJar.es un.estado de contracción constante, _de mecani~ 
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mo reflejo, que está relacionado con el manten_imiento de la postura. La 
contracción -se -debe;a Una de-s~arga de_ impulsos asi-ncrórii~os de oajá fre 

::::::: :~~~t~í~~~~f ~~i~r~r~itl~~~~;~¡i~tf f ji*A~;,·•'ti ra 

l. :::::::~!f K1ltf ~i!~~T!*~~i~f *í~~~-l-tq_~-·-·_-_._'._ª_ru•_-_. __ ,_._-_:e ___ ·_•_: ___ ,_·_·_¡.'_~-~-·---'~·l-_._-._·_·_._'_sª•-•.:_·-·-··e-:_•_·_._•-___ :_-P·_~_-_;·_· __ •. ª_.lr_._· __ :_•_·.--·_,_-o•_:_•_:-__ ~_·_-_.d~_-._,_._:u•_•·----!_tc •• __ -_·,:_.,_.eº_-_._._·_-_'_'n __ ,_,_._·_·_-~_·_,_._:_•_es ___ ._._-•_ .• _ºe __ -_~_-_·---:c ___ ._•_--_~_· __ d_,_._-__ -_ªe:_-_ •. _._-_n __ Yo_ -
la motilidad,eíl'for~.á'~eve~s-ible'iÜils'fánna'cos -- -_ _- e' -

mi;'." ,:::~:::~~rr~il:~t~~~~~f J,~;;~:tri{~.no~i#,,r. tip-
nóti cos. • ,, __ ::t·c_~:--6~~:;:.;:'.')é_;c;;•'°"; • >:' ¿__•-,;;•,.;;-·;;-· -- · ·' · ;t;_ :;· --- - -_::.>•· 

·"( ,_ - -;':,:.:::-;,~· , .- - . . ':0º :: _·:c.:·~,,,,_,,.-,:.-'~- ·.·-- :/-~Yr._;~,:·;), ~~_-:,_º·-~_:-"_::~--~~-·~_·,. ·::-~::_~ >.,./ _· ._-'-_--___ ._, ___ :· . .. ____ . __ ,:·~-- :_: .. 
·'-Y:;.~0:_· , ____ -."'-·;.;!o¿'!_~:;, < ~~~~:~.:; '.-<:J.,,_:: ~·,,_;,___,_ · · 

fá ~.:::•::;~;~~;~~~~~;!!~í~g}W:~~~~[i~ttf 1,1lt~;f~i:"~~!J,:;ª'',, º' 

~~~@ll!li!t!l!llilf ~lllliJJiil~~lil(l!~~!!f~fü; 
... _ - ,'<.:::..-..,. :~::_., ··~,:< ·t' _2;.{: ::; ~::>:, :<:;~2;)··~-> •. ·:,,, ;":',¡ ~·,,::: ;:·, . .'.~ ·,, '·-'·:·,. :"' ~":· ' ,· .;- . . ' 

se 
5 ~e~::~~:-~·;:~~ ~-~:~·!i:gj~;~?,t~f \$~J~~~f f.1J~.~~~~f ~9~~~~f ?;~c.IJt~r~d~c~;º- ~ 

"', --~,}::;,_ ~~:.;'_j;k~~:~fr?0:~.·:.;;,.:;_: -~.\-~~:- i/":--''::_;.' ,_;:~(;0-,;\º~'~:?~7'-·'i. ·• ~ ./~~>-'.{{{·:~{:'. ~~:~~t~·· 

6. La depresión de. las·~fünci C>lles'niotoras i• púede lnilni festal"se sUprjrni en 
-·.. : ); ;·;;;.,.. ·?:~::,:¡:;\:;-~",~;~·::.~"~ ";:j_ :. ·:~;'.'.,;~,,:~;,;-,_;«s.-:-;_::~.c..¿;_·,.:~;,.:.',,::.'·~;,-;.u:.~~,~-\~~-;~>·J~':~.:~'~:'0~:y::. ({ .. · « .-:·~,:~·/.;-~--.,;~.~::: -

do las convulsiones,éen/5_u}'o)c~~()}Jos';fá~¡naco .empl,eado.s,para/este fi,n,-

se denominan a .n~i_c,jp~~rf ~?;Írj}~~~f}~~-¡:".~}i~·~;.~~>:;~;\;~:(~:[ :1~;~,~~.i-·@L'.";~~Y<'.;... __ -.- ___ _ 
7. La de pre si on motora\centra Fpuedei:traduci rse:comci:;relaJacfon'muscu 

lar, y los principiós'.- 1Jtt:{v'()'~:\~~e prcid~ce~ eita:ácci6f1,·5~ 'd~Bóní·in:an r~ 
1 aj antes muscula~e~ t~~t~a'i~~;L ·<./; - , ;::· :C;· ce¿, ~L- · 

_ ·----,-- -·< _- 7 ·,=;-.7'--"C"·'.r:'"7-, "°;-C.-"·'~:,-'-- ;-;r---.- .- -- '>.-.":·:." .-.. < ,'_ ~"·' 
Por lo anterior, los' relajantes musculares quedan catalQga~ºs como 

--
depresores-• cenfrale-s 'se lec't ivos. 
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B. Farmacología. 

- . 

Con e 1 . nombre de relajantes n1IJ~cul ~res centra 1 es, se hhn designado 
a los fármacos .. que •. actuando sobre l~scentr!ls.nerviosos,depr;irnen la ac 
ti vi dad de 1 músculo esquelética, .. ·· disminu;endo el .tgno.Y')o~)o~imi en to~ 
invl untarías: Exi Sten deis el á~es de fármacos _que se. inCluye~· en la defi 
nición aríferior, §sofü=·· o.:c • .;: _-.• _. • ·-· · : ·· 2 ' •' 

~:)~: ~;; ·' ,:·;:~¡;~ .. : 
a. Agentes' anff·f~A;risonfci:~a{t: ·''. / · -- . ~'..· ;:, ·. i~.- .~:::e 

''"<·-;.·' .':."--::,,~ .. ,, -,,., - --,:<.~_<·-.. -

b. Depresóres cle-1! médula espi~al • ''.·~·:¿~f:< ;"'. ;;;:'~> _., ·• 
,, mi:: 1 :·::~:::;: ·;~~'::!"!j":¡fü;lf ¡~¡~t,~m~~~:¡~~,'J~~~1]~~~{;:;,:: 
dol. Esto es, el estudio dé las sÚstanciasLqÜe.profücer-\';relajádón mus-

- .. :·._· . • : _ ... ' :"' - - , . : •·• . - ,(. ·- -- - !:._ 'i• -' ,',::~ l ,.- . ; ' ~. '" '· :· -

cular actua.ndo sobre todo a nivel de,)as·n~.u6inas+Jnt.7rríUnc,ial,~s [Jara -
inhibir losim-pulsos que llegan a :la m~t~iieU;~·ñ~?s1~·:€xi1JYruniacción 
a niveles superiores ael sistéma nervip~~·;nnc1Uiaa·~\a:7'¡;6y';111a¿;ón~retic!!_ 
lar; estos fármacos se emplean para'aterilJ~r:.í·~~·~~P:~s~o~·c1·~1X~ús2u10 e~ 

triado. (20) __ ; j_;;~-l~ •. ~ ~·-~->~E~-"- ·7_~~~~ti_i~¡ -·~;::;;~~--ii.i]_j_,;~_L--
A saber, los depresores espinalesOson de origen sintético. Según 

su estrúctufa; s~ clasifican en cinco grupos que son: 

l. Deri~ad~s-delprcipa~~dio.l: Comoprincipal compuesto deest~grupo, 
está e1 metocarban101Fque porposeer ,un grupo carbámico qlJe. bloquea uno 
de los grupos'hid.r.ci~ilodelpropanodiol, se hace establ(en elo.rganis­
mo. También pe'rtenecen 'á esté grupo el meprobamato y er·¿~risoprodol. 

' '. ·- ' . . . - . - ' ~ - - "· - ; ' 

2. Derivados de la~etanolamina: Aquí se incluye a la orf~nad~ina, que 
"'-'·'·-=~~-:_;-- ;=-:..::<-·,,:,'' 

también posee características antiparkinsonianas. 

3. Derivados del oeni()Xazol: El compuesto característico de este gru­
po es la clorxazona, con.ésc~sa'acci6n tranq~ilizante.· 
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4. Derivados de .la metatiazanona: El compuesto característico de este 
grupo es la clormezanóna, que a .diferencia de los ante~iore~ fármacos, 

'º:'.' ,::::::,: r:::u ::: ::
0

:: •• i~; n;,;~Jf ¡Jf1si~:~~~f :rJJ'¡u;\ se sin 
te ti za ron pensando que este aln.i~oáciao posee: ad:;ón'.Lin~i bid?ra ,}sin em-

:: r::;i ::d:u::;,:: ;;:;: '. lc~f~~l~~~~~i~:~~i~~~¡iú~~~s'iF ;reó -
de se~ª e~·~~~~aaf~.~~~~~~~¿1~~~fgs;J·~;i·~~~fJ~~t~=~~·EH-1~~~-~-i~·~\.~i~~-~~t~u~ 
muscu1 ar,. y •e1'~t~9·.~:Jf at<:1óh}tran9ui1i~arite·.~-··•.·(Zl · .. ·-·~ •. -•.. > .e 

EneLhómb~e/ºe.1-nietoC:arbamól ,L1~:orfenadri na: la 't]~;;ox~zo~a y -

la clormezano.ria:;:s·oncapac~;-de dis~inuir el tono muscular anorm~l-mente 
exagerado;.por ;áfecé:iones ner~io~as, .así como también son m,ejorados a lg!!_ 
nas veces;los' moxj~i~ntds ir·woluntarios' pero di cha mejorí.a e'sfransi tQ_ 
ria y los efectils '110~~6n ihtens~~. (7J . } ; ./ 

'Tanto m~~roba~~t6':c~mo_c·l~rmezanona; poseen. ·acci ón'#anqu;\; zante 
si mi lar e~ él ~o~bf~{· ~~dÜC:~n los-estados ~e ansiedad y.'t'~~siCin, obser-

vándose e~~c_fa;~;;i~fü~c~~-Zi~~~t~~,;._-;~ · · ;.,:} ~f.•:Uú~~ -~~~; !~f '({} 
Modo .'ae<ái:c:'; ÓnJaé"'.icís'r~\~jarite.s. muscul'ares:>' •·•'•·· -· ... ·~·· •) .•••...•.••. 

·.~ ... -.'..::.:-:(:·~-.:;, "·;·:_,--,_~-,_:.. .·,_::;·;:,<<. - ·,-::::i:~--~;:~~,·-~<¡·~ :::·~.;::··;·_:.·. 

En elánimafespinal ,;5e.ba/o~s~rva~.t>que·tanton1etocarb~níol .como 
clormezanona /éforzÓ~ai~~~;\inhiben los·.~¿¡]~jos ~ultisinápticos ·(for­
mados por va.ri¡siri~~·r~u~~rH~J~hfA1s'Ciue ú;{~er1eJos mon~s; nápti cos 
(e 1 arco .está fófmado paf dos neüroíias) / ri~· ~ó~ ~fe~tados. (15) 

. ;,,: .. ,..::.:,,·. .._.--._-.... ~---,:. ~ '-',:.-::.'.;;,"",·; <¡' :.:. <;:,:;::~'·.~-~ _: <,._¡:.<~{ •' '. 

Farmacoci nétic.a :· · · • > ::.:: 

Los ~relajantes musculares'son;f'ármacos~que~se absorben con faci 1 i -
dad por vía bucal y parenteral; A pe~ar de no existir .estudios que co-­
rroboren 1 a rá¡:il da· rnetatioúza~f6HCl~-é~'fosfánnacos, se ha ·detectado 
que su metabolismo es~áp{d~,;1Jgu·~1·c¡~ésu.excreción. (7,15) 
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En cuanto se refiere a la intoxicación con estos depresores espín!!_ 

les, se puededecirque.no es muy severa, advirtiendo además que cuando 
llega a·mélriifést~rseálguna reacción adv~rsa, consi~te en manifestacio-
nes nerviosas (á~tenia, somnolencia, 
a ·veces· ata;ia)i)~élst~rnos cutáneos 
trastornosjast~'~intestina 1 es• 

di pfopí a, visión borrosa, mareos y 
(pru~itoyerupción papulosa) y -­

'.de .la b~~a, anorexia, molestias 

i .. m15) 
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2. CARISOPRODOL 

Nombres gufmiC:o~·Yan6:n~~d~: 
Di carb~~~tei'.~f;,.:;5b~~6~;·1.::2-:meti l: .. 2~propfl ~i .3 .. propanodi o 1;. 2-car 

~::º ~ : 0::j~::!~f ~~}f t~~Y~~j_] ca ¿,ba_mo {1}.~xi.pe~.~.~no; _n_~ J_.iq~frr;\:~ep robam~ 
Fórmula cle~:~Pf6íT~'cii't'· ~-; ;_'>\ {Y~ .... _,-···-· , ; , 0 

, .. • -

"'--'"''-=-"--'--'-=:.;..,;_;;_"'-""'-= ~- ' -,._:_:.:.: __ •• . ,·· ' --··- <:/'.:• . - . ·'' : •>': 
-,-_--~/:.:;:~ ~-->~ ' :~·-.-:~-;~·'f:s-~~~'~!~:::_ >i~ .. --:_,_ -·-- -< .:;,~.< --~:~ ~-~ ·,_~:·_:6~- o•;:~~::·_' ·.-.-,-~~ .. 

'·' ·;·:~·'\_'·:.:<~-:·,, .(:,'·~: .:·:_:,~~'.:__·'.'.:-. _,.,,._ ')--.~-·~.': ·-

tr: . .. -:-·- s~r~·:,:••' ·- ···-~ \'.. _ 
···•·-··~·~·H2 '-~'o-o~cH2 :c:c_H,_2-t2:c.ozri~-c~~lc~j) 2 -~:-·-

-";·'"· - ,. __ ;·:-,,;.'" 

Peso mo lecul~;:··- ; ->; .. ' ; 
' ·--> .c)éc~~i "260~332 

Descri pci órí: .• -••. · .. ·. . > _ i :::;(:; 
Polv~ ~ri~i\i{{~o-: tila~2o'/ in~do~o;' sabor .lig~ta~en{~·~fuargo.;' 

Propiedad~s; ·• '.~_~·-'•>•? ;¡i~~- ~-- :r~Y: -··- ; -~¡~'-;· :. <~;;:• '\ ,> •···· .. ·· 

::: 1::::~¡;~~;t~l~f ~~l{f i~~~~;i¿:~i~~t~2~il:::r~~!::i 
Sol uh::; d:: ;,,_;n t0 SQj ub 1 e 00 águá' 3<>ng/ml • i 25 'c;il~~f J~l '0 SOºC. 
Soluble en acetona y etanol; insoluble en aceites vegetales, fácilmente 
soluble en clorofonno y metanol. (19) 
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tándar y problema á una.cóncenfracfón'de foci;níg/m]'en :21oroformo en una 
' . .:- ·,·-, "," ·, . ', '· .: .. '. .... ; : .. _.,, --.- ::,_.< .. _,_.··;._•_ -···· -- .,. .-.-; ·. ·.· .. - .. ,. ·-

placa de sil; ca ge i,.·o~s~fr.onap:é1; cl"qmátogr~ma'.\ifi lfzal'ldo uri s; stema 
benceno:aútona, 10o:só.::ria·c;<lr\1a placa..v~·.;secaWcin}üna 'só1ución satu-

:::::::'.,~1I~J~f ;~~~~~f !~~!J~f Ñ~~i1,ti~~~~1fü"::::~::: ~: 
EnsaYo=s,_---(f;:-p-u··r-e~ia·:::···:.-·. ;e_,.'::<-.·::.:/:'~}--'.>-:>··· "~'" . .:-··Y_-_: . 

- pH : En. s~;pensión acuo~a:;;dé~ec~~~%e.:7:(l \}. ·.·.·•·· 

- Pérdida al secado: Secado a: 60~c:; durante 4 t{~;ás, no debe per--
der más del 0,5% de su peso. 
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- Residuo de i gni ci ón: A un ,gramo de carisoprodol pesado exactame!!_ 
te, agregarleuna ~dos gotas de<ácido~;IJ¡'fü;.ido'¿ton~eritrad~y·calcinar 1, h•: ':,::::,:::, ::::: :b ~::: ~),r;1;~~iri~i·,~iª;f J,¡;;;~¡d;1 ·· ,, , ~ 
ce tona, aparece como una solución'in.~b1'ci;.~;.sTn;p~1~ti~ulas.éxtrañ~s. Si 
la solución presenta una opalescencÚ;•)J:/1frarjl\evar el.residuo de -
filtración a peso constante a 1os0c ;·.~éste rip{deber~ ~epre¿entarinás de 1 

<---, ·~-::::>_ -~~ 
0.05~ del peso de la muestra. ···,e 

- Cloruros: Pesar.1.0_g dé }ariioprodol y adicion~rle 10 ml d~a-­
gua, hervir, enfriaryftJt.rar; Adi.~J~~ar.aJ_fiJtraao'~ :fui. de nur~to -
de plata .Después de :s'mi:nü'tóstla_so lución- no debe iser.rnás turbi,a que -

una solución.• pr.eparadaLdeJa'siguientemanerél: .A •. Ún)nl de.Una solución 
de cloruro· d~• sodio:co~t~~iE!nct~·~;o~(_1n9j1z~1 ;'Agre9ar 9 rlil°ét'e a~ua, i· 
ml de ácido nhrico;dil~ído y i';m·l de'.riúratb de plata.:Máximo, <ÍO ppm. 

- Metales P~sadosi b~Jc:ulad·~~ conloplóf11o'. ~áxim~ 10.pp~-. (28) 

Prueba de Eliminélci6he'.}_3:~. ··.·'·.···:('~ .. :.' ·.··•·;(~··>....... ·,·· -

Tomar. 20 .a ,50 ml' de. :~~nacy··~lcal ~n~zarl~s cci~ so1Sc; 5n>dé1hidfóxi 
do de amonio, extraer con dos .. volúmenes decloroforrno. l.avarI'y'secaf-­
los extractos recolectádos ~on sulfato de sodioanhidroyevapor~ra.se 
quedad. Di so 1 ver el residuo en 1 ml. de éter: ap licar•'~na'gAta.,_en 'papel:­
filtro y rociarla con una solución de fUrfural en eta~ol al 10%. (28). 

Secar el papel filtro a la temperatura del cuarto y después colo-­
carla en contacto con los vapores .de ácido clorhídrico. En presencia de 
carisoprodol, la mancha se tornará de azul a negro. {28) 

Toxicología: 

La toxicidad del carisoprodol es baja. No tiene efectos adversos S9_ 

bre la respiración, sangre, hígado; riñón o funciones endócrinas. Se -­
han reportado casos de somnolencia, vértigo, vahído, erupción cutánea y 
urticaria, además de sensibilización cruzad~ con l'leprobamato. 
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La DL50 en yat.ones y ~atas .. po~. vía ,intraperjtonea l, es 980 y 450 -
mg/kg y por.vía oraUés,de 2,340y1;320mg/kg;: (28) 
Farmacodinamia:,·.•,: '' :,.\ •· ·~Hfy,: >)f(' .··•· .. · .. · .... · ... 

d-"~:·:d:~,:~~t~i~t!~!~llt~~l~)if tf ¡{ f~J~l¡',t~~i~; f ~~~afü:.mc 
, , t.•··'.·""':·. '''1· :J.·i•·<<b:.••,:·.··· .... ,, \:.·:·i·.·,·. ,·,:;/·:.~: .. :.e,_.. . •... " >:/'•''ú:{:< .'<:;:.;.· .... ··:··. 

por v1a in ramuscu ar;1°•?:;./.~i· \J..... . ,, ..... ~s};';•.• :, z · .:;;; .i,({:'.)' 
Lo más.·:t,hdi'.crdtt;t~;-;d~i'nisf~:~.·~:·¡~7•fá~~¿o···J~~~u~~ii de}l as•c6fuidas. 

~~d~~x~::;~~º~~~~:i1:1t~~t~irie;,i~~i1J1~~:~1it·~~~t;f~~t~~~[~~i~~1&~~1~~~-
bama to se encuentran présénter. ~asi ~omd trazas 'clet· lllismócár:Yscl°i>r,ocia i. 

·;_- '.':.·.~ ~·<Z ~.'):-0'.._~. ·... <---' · ; .-~,,'--,·:}-~.:.o- ~',; ,,~;:·,~ 

En 1 a san;r~·.-~~~PLJ~s'.'de ·Una inyecci ón·int~avenosa ,c{~l~p~Ú1cip~l: ·~ 
carbama to ·ci rcul arído~escel fármaco i ríalterado';' sin emb~rgo,i;el :hidróxi -
cari soprodol .Yel ·hid~~ximeprobamato también. estáh>pr~s~nt~d.;·:;( •. 

~~';-);·. ; ~-'. 

usos: ·.·· < \ <> 1:;;·'..~ :e 
El carisoprodolse usa al.igual .·que lameferiesfria·c~níorel<dant.e -

muscular asf como para disminuir el tonci y"los ~ovi~ientos--inv¿lu.ntarios 
del esqueleto muscular. Debido a estas propiedades, es em.pleado en el -
tratamiento de tétanos y artritis; (15;28). · ·~-~({.: 

Dosis: 

Adultos, 350 mg cuatro veces al día 
Ni~os, de 125 ~ 250 mg tres o cuatro veces al dfa. (15~28) 
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3. CAPSULAS. 

. . 
;" ,, .. 

Las cápsulas son definidas como una forllla de' dos fricación sólida -
en la cua 1 •. elfá;~¡¡c~ se introdUce en<un ·conten~dor;soluble (lu~() o sua 
ve de gelatfoa>.En<Ías cápsulas de gelatina se"enc~e.ntraja ~~presión~ 

- . " ·- - ' ._ - ·' ' - - . . -- -·- , . _, . . . '.-.. ~ -_ . - .. - - . - - - ' .. - . - .. .-~, ... --- .. ·- . - -

más evo 1 ucior\ada"del .:frkcionamiénto de• polvos/a dosi s'Clétermi nadas;: __ . 
Farmacéuti cam~nte,Cse.·•p~e_<l~. co{o~ar .tiestos miVrC>~~ecipi~.ntes}n.un •. PU!)_ 

:: ;::; :.;:j;!,i·~r¿€:~;1;:i .t1r~rnJ~l~1~mf ~~~~,~Jt;~~~;~~~~1!~,:· · 
tar algunos: delos· p-r,~blérnas·d~.'.-~~st~~!XJ~~~~;j10r -;:':S :',:··; ..•.. -.. 

PodemC>~·;~n~~nt~~r: e~ . l~s ~'tá;s~l~·~~~;~~a·~~~;i~··~·ae~VJ~f aJ~ ~+ di e~· 
como: .-•.....• · · ·. · :":.;·•:· ·c.-:·~'"' ~e ·· ""' - - . ' -~> · .· · .· • 

a) Protección del fárm.aco: Débido;~~~u~ ~ Fme~ica~ento. sé ingiere junto 
c9n su ~e~ipiente, resulta ufa ~a_l'tipl~'. p;.otec:ci6-n de'. principio a:­
fin para el . fármaco .-poniéndol~ ik1'.cubierto"del ~dio ext~rno, excee_ 
to de la .humedad del medio a:~~iente.~~c-":. 

b) Excelentes cá'racte;is.~~g~~i1~~;tidiL>una'Úpsula se hace agradable 
a la_ vist,a .no soliÍpór; l~'.Jl~gan.ciél de_su}ermin~ci ón., si no porque -
espos1f>1e·fiace"t-to'ñ1~~í"Ii~¿ci6n~~~~cg{or~~·"para~su-confücci6n:.-.Pe;mi-. 
ten además laiadmiríist'diti.6n_de.fárniacos de sabo~ desagradable en -­
cápsula~ ; nsipid~~o~.~e:.riu~d~~ arC>~ati zar las .cápsulas para hacerlas 
de más rá'd J <ª¿~;;íWi6'~·.:'s6n é:6~·ºc1ª5 ·de 1 ngeri r: pJes en contacto --

,1 ~~~¡¡~¡¡~~l!§~tl~i:lf i~J~~tj!~~ti~~ll~ii~c~:~ 
d) Facilidad-de composición~: El ·contenic!Jct~~las-~áps~;l~~~qffecta-reduci-

--



f) 
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do a un número muy reducido de sustancias coadyuvantes, lo que pennj_ 
te el contr81 deJ~s posibles incompatibilic!a.des:.-.. . 

., ':' 

:.:~·-,:-' · ~~'. ~\·?i;-<.' ~:/\>i' ,. ,·. , · ~~ '.~~)Y~~.:.:. 

·> ::::}:·i~~u~~%? 1Ir~!~!~~~ff ~ti~lf i!it;~f !t~t:s 
') ;~;:~;;f ~J,¡~i~(;11f 'S;itt~~¡~i;f ;;{~~¡~)~~if ~t~~;f~;tf ,;::. 

fermedades·mentales ·.·.···••.:<;: '>>.' ··:·, .'.; <'.'9i:{! •r•·: ' · ... ···· .. 

e) ~:~i:~il~~~~:g~~\·~f~~~{~~hlal~if *Ji~~~~~~jnJ2~~~~$1;;{ 
na de la cubierta. dé' cl;scilve~la, volverú pénneabl¿ ó difulldi r a -­
través ciéella.·• .. {10) ><;• · •. _, ;~/". 

. ·-·:·- >- ; '; '~;},~:' .' :· ~~\:i·_::\'.-~ 
' · ... -.. <'.;·:·::"_''':-:'(.:: ·''->- :~ 

A. Elaboración ci~ ~SpsK1a¿'. .(1?r 

Aunciue tallto'lás é:ápsul~s blandas~ como las se confeccionan 
con gelatina, existen diferencias en la composición. las rígidas no lle 
van plastificante adicional, 
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ti cos.L~: s.i!p~~l~~r~gt•;~r:~t1·~.~~xr~;~!d~,!~•·t~:t~~;~tf '.t~~~~~~~i~·~e~¡e!o~f ·:~ ~ 
nación mi cro.~ianif,':p~l~·ª"J':]~·z:;:.e~c~~?~T~~J~~~~P,~~r~fur:~.'.;c~ff·'· ~aexposi --
ción prolongada ª.los ambien~~s•rú~edos; próducirá; una C:~ptai:ióride .a--

::::: ::::::~::·:i!!~1~~~:~~~~!~~~~~r~rf ¡t~t1~4~rr151ti~~:;:~-
humedad relativa. · · ·. · :a·;.\é~,;.\:·• '· •· < 

Las cápsulas se suminist~a~·e,n un~ Va~i~dad'd~i t~~~'ñisque se dis­

tinguen por numeración arbitrari~ {tradicionaf;ique van desde la núme­
ro 5 que es la más pequeña, hasta l{~úm~roÓOO, que es la más grande -
que se puede ingerir sin dificultades;,En'medicina veterinaria, suelen 
utilizarse tamaños aún mayores, destinados a uso bucal e intrauterino y 
van desde el número 7, hasta el número,13. Para dar una idea de la cap! 
cidad de ~as cápsulas de acuerdo·con·s~numeración, se tiene el siguie! 
te cuadro: 
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Cápsula no. Capacidad en mg,de.aspirina 
._.,·:·_.•-'-

. ·.· .. 1~100 .·· .. · 

-~·_:'._~~:º-:~~~-::_· :._ 

B. F onou 1 aci ónXd• cáPsul;s~ Cü•.1 ·· ~ '{('! ;i > ••. 
·-- ~---~/~·J;._~-· -·-<\-. - -· .. :__ :·<;:_<i:' "._';_·'.r?:·,_ 

Se ent iend: que en 1 a fonnul ación d~'. c~~sul as se t;~nk '. uñ~'· f~nna -
farmacéutica. no··fraccionabley cada C:ápsÜla1'repre~~nta Uiii("dÓsfs. ··La .--

• - •· - ·, - • ' -· - c.·_ - -. - ·-·· . - • .• -- .~ --- ·-- .; ., •. - ·.• ;·.•t : - ' ' . ' :.•, ' • .-'. 

norma a considerar será la de utilizarla cápsli1a:más IJ~qUeña posible -
que sea compatible con la; exigen~ia~ d~Í-p~od-~~to.Se debe considerar 
si el polvo conel que se va·ª n~nar es uniforme y mantiene su po~si­
dad y su de~sjdadaparellte.• sin s.ufr,ir ningún c~mbio d.ur.ªnJe Joda:Ja _op~ 
ración Yiater-'.s'fes~~~-PazC!e ci1ui-r ~ tr~vés de orificios sin troptezos. 

Lo a~terior, . imponeiu~a selección cuidadosa del tamaño de las cápsulas, 
de los diluentes yJa iné~~pciración de coadyuvantes destinados. a dar<a 

,./··:· '·r, ''.•,· ··. _·.--·· ,. . . .. . , ··' .·",, "',.:_- <' . ·. 

los polvos propiedades ·que• no.• tierien, por· ejemplo .y flujouriiforme .Y f!_ 

:: :,:·:·1 ;1 :~~¡2~;~tt~!~r.~~::;li:::~,~:~i;!:"~it!~}~·~~~~t~itif ·,-
con la que .están;. famiJiaT'izados···•1a:mayorf a~.de•l os'.t,écni§os :.~~t"~;,,;c:'' · 

Pueden .añ~dfrs~~;2 ~tr'()_~~Jl_~e_n!.~s_c~~~:s~~áE~~{>'e~,·~oÍ~~j;1~idó~ .de 
maíz, manitol, fosfatos cle.calcio,inositol, urea, cloruro de''soaio-¡ 
caolín, etc, 
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·., .. ·« 

Como . 1 ubri cantes,~'~FlJzadosj paVa ,méjor~r.el d~sl'i~zamiento, se a cu 
de a estearafos''a lcaün'oté;fe'~~¡o;c!é''al:ú~i~J.o~~ta'1 ch:/poli~xieti lengl i ~ 
cal es 4000 •y 6.o~oo';i/~~.~·ói;X'hi~:~~S'! ;\···}§, ,.·\¡·;.,.\· ··~7·;•'< K"· '•: 

"'": :,:i:~·~~íi~!~~r~~~~J~l~?if~~1~ef ,~:rr~~~~~~1~i,~~ifr1~i·:, h: 
rápida desiht~gr'~C:;ó~l::.'.~' :.\ .. i·;•; >/ ; ·•'<·· ''.>''.·;. 

lo se:::;;ff "·J~~i~~¡~\~l1I~~J!IBl~llii~¡f~~~!T\~f if i~í~'~;p;: : 
mi sm• ;, ,1~ififf '~~~i\ci~:~ '. ,'¡f ;~';i,i;,icf :v;¡;f ;~~1Ina,~'.'f i:t:· ~rOpue;: 
to den si ficar'eÚ.pbl vo~y.:~e{réEu~r~\p~ra·itaf fin·:arüri~v·~ran'iiraC:ióri, au~ 
que se .. trata'cl~\E!~Wé!riést~.¿;~~i~o·~()~que daña la di;~fufióri Clei ·¿orite-
nido de la"cápsüla.•' ';•· >··;. ··' / < " ·' · .. ··~ .. ·· 

Las in¿dmfl~t~b'f1{clad~;s'. ~ue se pueden preserítar en esta foi:rna poso­
lógica, son ~;ri;lll~s'i}nel díso de incompatibilidade;:.;~thínsécas a' la 

s'uei~:Úsarse di lúci ón con agentes ;11E!~tes. >r ... 
- ,;-c.~1 • 
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4. DISOLUCION. 

' ~ :- " 

La diso.luci6n~.surge· .. cornouna·necesidad para evaluar.los··patrbnes -
de liberación del fármaco de su forma dosificada,, (2) ···•· .. ·. r 

;~1:i:::;;~f i~¡;~ri.i.J?:J~l~tiJif ~~~f !tf 1f 1~~f m~~~~1f ~~~1~1: 
, :_•--_:-;·;: 

b:i asociada 
. _ -~;-~~~;;:: ~~~~~ ~~~~~?Y':~~~,~~rº~==-~,'~~~~~,~-;~~;-;; f:-~- -_, .;-~<'-~-'"~-~:o ~ -:~-= ·-0: te"-- .-;- º _--0~-c:.>::Oé -·-· ____ _ 

, .. _~ :-_-\_;'( •, .-_ .. 

<,,-·'. -,. 
,-_ :;.·,\; ; ·:_ '·;:_;_;_,~:. : .. :,j:/ ... ~-,~: ·: ·, . ,: - .-

A. Bases teóri·¿as ~~··fa disolúci6n. ·V 
21'{5:~ ( >:.-'~>:; '• -·<·:·':'··~,--;,'' 

··::;üJ.?'·~· L:{ ·.J>··. 
Se puede 2i1J,jJ~~:~:¡\,\,J,'s~]ucf Ón de un só l i d0 ~Omofü"i;;,,;;,, -

inverso al de. cr\staiiz~~iónit.Yaique desorganiza .la estrLÍctyra\baJoJa 
acción del di solvente'. Las partículas· penetran en ... i ªf'a.sé}15~ciUl~a~f~.i-. 
funden desde l·~ 's~µ;;.fi~ie -de 1 só1 i ci~. hasta e l. ·~e~~ -ci~··1a~~~17i~Y6n. (2} 

A continuación, se presenta el esquema nu~el'o 1{~ari·a~·,s~l~1fa~5{¡.a. 
al proceso de disolución corno una parte importante ra~a''~tc:'án~ár:eí e--
fecto terapéutico adecuado. 



Forma farmacéutica 
sólida (comprimido,> 
cápsula' etc) 

'._.'::>, ~:: ., 

Forma fa rmacéutfo~' 
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. :::~::~1:~~x7 •• A~l!~Jt~r~j¡tf /~}!if f~l~~:~:~:¡:::~.~'., 
...... ·.·péúticas.fse\ásóéia'a.la disolución con tres di­

f~r~ht:~~· f~~¡{i~~·cfa¡~~~~~uticas. (2) 
. ~~:<".-:'·:}: . ·;·.:~:·.~);~\_\~';:·_'.-: :: . -.<·'~'; : 

, - .. }'·,~···.<'.: > :?-'·.. ·-.:.·:i-·· ~ "" 

Las partículas se di~fribuyen(en\la·;fasesolvente mediante el pro­
ceso de difusión, Jlegaflgo=-~·2()¿_¡fpfü·c~g~g:~Fs~nc1,deJa solución. (2) 

Noyes y Whitney, fuero~l~s;~~iZe;Óter~stúdiar las .velocidades -
de disoludóndeun sólidode'miinefá~cuélnÚtativa,expresándola como -­
sigue: 



donde: 

dC/dt 
e = 

es = 

k 

dC =kS 

. dt •···• ' 
:: ->. 

Ve 1 o~iciad~cie;<lii61~~ió~; de'S~}~~st~ncia,. • 
Scoonlcuebn1;';tlr1~ªd.ca'.;di9····· nd.·~e·:·dl··~.:.•.•s:tojs1.·º,~:d].o~'d.oe~'n·.e·~·.···e·~·l·······l·.·.fd>,•.~sscoo'.1l;uv .• ~.e~'ni ot:ne' al !Úe~pb t 

• .!.· ..••• -~~ ~-.~_: .•. • ••• <->','?''.::'::: ··, .. -, -·'- ~ 
-~ . ; -~!,_ ·.:::~ 

co~sit~·~::t~:i~~\:¡fa{~Id;cie''cíi~:Jiji~ón ·• >······ .. >·> 
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suíl~2fi'2i~'tci~1i~61id'o'~te''. '·'': ···•· ',; 0 ··• <:/ :. · .: · · 

::::~~::::·~~~~~f ~i1~f iiii~~~f ~i~J~~~i~~t1iij~¡;1:: 
s 

'-e '; :--~-, .: '<\;,,- '-_·__;:,' ·" :~~:-.. -·-,:;f;::/;-:t~: ·"'· ¿ ~:: -Z~_:;-· :' - -~>-:---;;, ·- .-.,,~-',> , . . : ~ ,_·; ;~, ,-:,·",,>: - ".,,-._ '~ :,: ~--'":~;.;: :f <-:-- '.' •. _, ·-

~~~~~:~~~illtlf ~IJ~!lilll~llif !ti~llti}lf ~~~;;: 
cons i derando:~quE! \l.~:;'~ÚPE!.rfi c} e ·ad.~ót~i~a.,so.br~;} a<pár~i.~~lªtícon,s.tituye 

ra explicar el· procE!scí'de di,solUctó.nOia hipótesis de(:l.iEexistencia de 
la capa de difusión·;.pehrlit~.Úa'.'cóffelac{ón''e"nt~e lOs: ci~i:~s;e;perimenta 
les y 1 as propiedades ·rísic~s ··del as.'sústan~ias. ;ó\i.das que•:se .di suel ~~ 
ven en un liqUidóooreactivo~-r1··7°espesor.de~est~t~·pa~"segúnNersE, se­
ría del orden de 10;;3 a _1Q.:2 '.c:~Je_~espescir. S~poo~_además, que eLproc~ 
so de di sol uci 6D. d~sde Ja superficie de l. 561 id~. se rea 1 iza con mucho --
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más rapidez que el proceso de transporte de las moléculas.disueltas ha­
cia el seno de.lasoluéión .. Enlos cas·~s.enqüe'esteÍilti~~·e~.rnayor, .. -
la teoria no es ~pJi¿able::;·:(2) ; • :;:e ' ' ·; ¡ • / 1 •···•· ' •••.. ·.·· 

.. ·_,/···. - ... -, ,.-:í·_~-~<~:· .. -~ ,'·;, :'.'·-·.--; .''·<~,~; ' , ... ·,:;;.':"" 

A. par1:i ;_·¿e·1·~~~ci~1Xf <l~>%~óS~¿r5~~ ;;;;~ fi ife~-~~-ti -~ri~J'.·(~r: 1J~ci·~e~~ 

::· :::::étj!~~rw,~~;t1*1~!1t 1~i1~tit{~~~l~~~~~~r1~11l~ii;iit~ · 
Í' ··~·.: ·'···, ;.;o·:_."-~- =-~,::...· ~;.:~. '.:.,···' !:_,;,;.'.;·:-.·;:·:.;,· J·.;,< \~ - :~,. -~~<-;~:--~~:;.,:&)~'~-- -. •:·;.._-i_ " 

donde: 

M = 

e = s 

· ;.F.L · · '}~ ~j·;~~.2f~~{-~fü~t}~~~i~:. -~-.~~~;-~;·~' . :LE ... -. 
'. . ';<. '.Q.;;:.:. X.•··· 

-- -_~':::·,.\_ __ ':__:_'.· __ ., •:., -~~~-----~--,,· :·:;:~f;:j ,- -' ·:.:-. -

cantidad d.e•• s,ó l'idocci,i'~lJel tó .. á1··!1:ie~p() ••·t'·. 
só1úbi 1 i daél ~nt~L·~~a·i~· de c!iso fu~ióri). · •··· 

·-' -- ,,,_-·~·<- ,-_,;:'.--- ·- ·'"'~:-'.::,.~ ._,,,, ·-:'.,'.::.~>.;¿; ¡-:;;¿· .. ;" ::_c:~·",,-

AD = ADr1· efau·····s's,•. ~v~p,;ed"a~.df i cd.'-ef~~ 11'a,_ds •• $'m·i·olªl_é:;pc_:aujl _a\si.9, ud:11~ªs···u·~_eHl7-•t.-~·a<s·/ ·e' ·n· ' • ·e··1· .. . 
. .· ··•· .· .· •. . · me'clio ,l,íquido 

. •' ,·;.~:-.'>i;:, ~ _·."_.=~.-j .'..- ~;_ ~;._.;,_'.· l ,,_. 

La velocidad.de' d;io~l;~i6n e~l:oX~~~·~epen~e sol amente de 1 · proceso 
de difUsión_, y éste dismi~u;et~n2 e('tiempo P~Tque a medida que el pro-­
céso·· de aiso1ución·av-an~za~;'e1=A'?aTente'~~e-C:oncentraci6n.disminuyri','a~ i ··• -­
como también. dismin~ye el '.á_r;il super.ficial ·de1•-_sólido _expUestó 'a 1. ata--
que del 1 iquido de -di~~luc,ióíl,~ .. }{J> .' •··. • .. -- , "· yf '., ., .?• 

Danckwerts, supone que ~i~i;tie~~c?de~~posi¿ión;d~/l~i-superffcie só 

; : ';,; ~ ,: : :u~:~,:1~!~;~~t§:1~~f tj~!it\ ~i;~;~¡~~~~Ht::~¡~~)~¡·~¡r 1:• -
interfase, ·1a isu'perfi~i~ .í iqu\da ~e-}"eémplaz~ constant~~t~tri'.pór.J íqui-

- ··.··._:>>'""' ;o·:'-·.~:~:<~-.'.),· _•'..''.;. ;:~ ··~>.~~¿_·_:~.:;~-~ ·.<:L.,"« ·.:·~-~ 
do nuevo.. .•. •.• ~·: _ < ··•·--·~= /'.'. . _ .. _;.~_C. 
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B. Factores que afectan la .velocidad de disolución 
.-· - . - _· .. :>.; ·.·;,,,· 

,~-~ '-:- -~ :~. <.>·.<_"_:, 

La velocidad~d·e clisolucióriYpued~ .Jerse.·af~ctadá de cfivers.as mane--
ras de acuer'do;.¿pn.lhscompon~.rites.·q~f·tenga~ja':i'o~~Ulaci ó~, o· con los 
elementos inyol u~r~cl?s· en 1 a··dis(Í;1'üció,n mis~a¡' ur1a'\íá.si fi c~Ci ó.n ·gene-­
ra 1 de los f~~tores'q~é a f~cta~ l á .v~.1 o2i da~~.d,.~··~i~()1Qci.c3nf.P.Y~de ser -
la siguiente':' .:·:·. ;\>· .. ···•• .. •. ·. . '."'. . .i •. ·•. 

a·. Fact~r~s ~u~ Jeri~~~rle~···~~l ·~rd~i·aeiJi'.:~o·ru~·i~~&· •.•... ·· .. ··• .. ;•., i .·· 

b; · Factores ·que2~i~~·nde~ d~ 1 a ··¡o:f~Ja~ fa~r~~céuti~a. ·,. ·· '., .: , 
·--~'---~- - ;-' 

Dentro c!e i()5.i'act<lres q'u~ ciep~~déll .ciei.·rnedio\ciE! dis<lfu~ión,•·se 
• •• , .-••••• ,. '" - ••• •• - '· .,. " • , •• • o 'Y . • •' , • • 

tienen a la intens'i dad:de agi faciórr~ temperafú'ra § C:ompo~ iti.on del me-­
di o, como.··.rnas:Jmpbr~afrt~s.· ·~2)~ ~·' · ... · · ·.··.· 0 ·Y . \ ·;•; '.<./ 
- Intensid~d·d~l,~·g§i€a}i'6n:c · '<? ' 

te ns i ::,'."~fül1~t~¡~~~1f '.fü~1;~~1¡fü:l~:t[ii~~~ti.fü!···:ª· •. ·.P_• .• ·.;····.·.· .•. :,··ºª•·.n~l·.· ...••. ~v,.~:e·•·.·.·~lyoi .. ~c'':,• .. d··.a~ !ld-
que rodea···,{1ils particu}as, es :;iiversamente".IJroporc}CiñáJ . . 
de agifac1;6ri''.",C(2'Jí6}~'+=~·.c··o, '~°"·"c<'fé"''°~···.~;cc=i=•·~ .. ,-.c;.\.•;>';';'·. · 

- Infl uenc~·~de i~·¿:o~~Ós;¿ión¡~;l ·i~·d~i~;\de:~~i·~·g,ve;'~~:> , ..... 
_,-,_,, " -· .. -·.,.,'¡:. 

~,:~:~:~~i~i~J~~~~t~~~{!if~i~~~:!:f~:~~;~lmi:!~tHt::::::~ 
son mucho mássol.ubles1cel}iUD'medio.ácido,que en Un medio:alcaJjno;Las 
sustancias ácici~~i:;e ~f;'s6~1VeJ "füas. rápi damente.ell Jri'niedio\i'¡~~1·;nó/ 

-··-· , ::__,:_,,~~;::~'~-~'.;.-';;,.}_;f:._:-~~~,-c;_~:~-<=-~~-~ ;:::.7-- ----'~-· ---""' _:..;-e:-~··--=-·;; , . _ .. - ·-~:·" ~-;..º:-' ~~}~--..==-"..-=.¡.---,,-='-00'~·o_:_"""""--::~'::;,•-"'= 

Si sé c~risidera'la.viscrisidad del medio de diso]uci6n, si.tiene que 
el coeficieot~de'ci1i'úsión~s 
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- Efecto de los 

o retrasar la 1 iberacióri de l'os pr1néipios actiJo~: ~on'~'5{~:fin: se a­
gregan algunos carbohidratos,aunque en ocasiori~s ~~ú~~n¡;;t~~biénsus--

, . " . ' •, '··>:~:;~¡.'.,'·e·"-.•~.· '' 

tancias i nso l ub les, obteniéndose comprimidos demasiadó'coJ1:istert.es, cQ_ 
mo es el caso de la sacarosa y la lactosa, haciéndo~ejentastantó la -__ -·,_-. '-.,_ 

disgregación como la liberación ileJos fármacos .. Jambién-seha:'presenta 
do efecto de adsorción y compl ej ación de a lgunos:fánnaC:d~ ~con diluente;. 
El almidón empleado en formulaciones por doble cornp;resjÓn,i·~ª·-~~~ostra­
do aumentar la velbcidaddedisoluci6ride.J~f¿';;~pfimidos}~('2r ·.·· ... 

- Efecto de los desintegra~tes: . ·.~~ .... ·.,· ...•. • ... ·.< ... :.: ••. ·>~~.-- '.·:·>~ :, - :;'·-~ -~-'.::'·~-. ,."'·:y:· - - -~-~:.; __ \·;::-··. -
::-< 

de 

di sminucidr{dE!'1a':'~e 108tdacl.de/difJ!iiari de Ja~molªc'~j~~'en.~1 llledio -­
acuoso. (2 1 I6,;2?t;f'• :;:f'·_, ·~:t ' · '::,,' ... ··· ·.•.···· 

Infl uenci~ de'·1·C>~}'füb~f8~·~t~sfS' _·¿{: ,.. •·· .. · · · .· .... · .·. 

Los 1 ubr.ic~~~~'s"~.t}1 i ~~á~{~h; 1 a p~ep~ración de co~primidos, son a 
menudo próductC>s.hfd~ofóbi cós i que en porcentajes e 1 evados' impiden la 
humectación ·de. las partí~ú1ai 'y 'rétardánj§,vel<JcÍ dad_ de. d_i solución .. se 
han demosfradoefecfoscle-;etraso·en.la velocidád,de disolución del es­
tearato de n1agnesi(J ~obre Ja.disolución de algunos comprimidos. a con-­
centraci ones mayores del 1%.· (1, 2, 16) -
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- Influencia de la. granlJlomet~ia: 
La influ~~c.i~·¡d~l\·~-~a~~de partícula del princ1pio activo en una 

formul aci Ón,·8fl9ina'.Var~aéidnes·~h.1a/veJocidat cle'disol uciór : ... Cuanto 

m
5

eáshapeqdui· ec· hr\a0·:./t:'.a;m;b]a1:eLPn~··.ª.·.;·q~ufet:c.;; .. •·.ul;aJ0ª ..•.•.•. ·.·v·e~p.1j~0;,~csi'.:d•.Sªa·.~.Pd·.,.·····dd; ªe···:es '.1 a véloc i dad de .d1 sol u2 i ón. 
. . . . .· •• .. ·· . di sol uci óri ~Um~_nta med) cla que 

el tamaño 'de'ziJ~~Ú2Gff;•~:~~~i'.~~y~/'.(2:)"" •· , ...•. 

- Infl uenci;'deJ~étodb.'deÚg?aríui~~i6f1: · ·· · ··. 

Con él. météido'~~~·r#~~Üla2f6~\.;·~u~de;n··~bténerse c;ci~dfi~i~9s de .• di --

~~:~;:~l!!ii!!lllilí!~!!IJ~¡!,¡lt!!l!!lllllt!'. 
una granul ~é:ión. es ·¡¡~¿~~·;~k:¡;'(2)> ···•·· 

, ·-· _'.!_::_(:-.-.·' . , :.>,·'":· 

c .. De~tfodeJrié~}·;~·¿·i'pales f~·~t.bres: qué d_e~~nién' d~l J~;~cipio -
activo a Aisoly~'~J s~ e~n2qe~}fa~: \ : ..... ··· ·.· •·· .. < < 

:::i:~¡¡;¡¡¡¡¡¡¡¡l~~~~!!tJ~f Ji!il~i~jfJ~~~i~~~~i~r~::::: 
Existen' a ·~~;~~¿7·;'S~r.ig~··f-~ti~µ1frqJ~'~J~·de~J~(jcj'.~;;t~~r'~l.~. 'i·~lÚbi 1 i 

dad de una sÍJ~f~lii;~.·56iid~\~Of~1-~~'.~cj~g:2fr:o/tt · :'·'· .;·2;, .. , h.%~ :·· 

;~~::':::füf ~!!~:i~~~!~f~~~jif ;~~t':~{tj!í~ii!lfü~~ilif !ifü:::~ 
cias que contienen aéla.vezuria parte polar y una no polar/su solubili­
dad en agua clé~pen~e-<le· 1rrelilción entre ciiaa ünó de·esti:ís gfüp~ós (2) 
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Polimorfis~o: El polimorfismo se define como la propiedad de algu­
nas SUStanciás SÓlidasLde crist~lizar- en más ._de __ una __ estructura·---Crista---
1 ina. Esta particuTartdad suele pr-esentarse cuando las condi~i~nes de "' 
preparació~-,-~-ri}r~n-·~l~~~~~io~~s-. 'A~i ,··es posible• obteneriform~s: pol imor: 
fas por cambi~ de 'di-~~l~entes·; :vari aC:i ones en la temperatu~á decrista-
1 ización,-~i~~:;{i¡\ - --- - - - - - -- - -

- Poros id~d:: > • 
_,, ' 

La influenciade la superficie creada por los poros en una masa -­
cristalina, ha sido-estudiada, siguiendo la velocidad de disolución de 
comprimidos de áé:iclo benzoico en agua destilada a la que se ha agregado 
un detergente~- y de comprimidos a •1 os cua 1 es se ha extra ido el aire de 
los poros mediante la aplicación de vacío. Asi, se ha podido demostrar 
que la velocidad de.disoluci·ón de los comprimidos en los cuales se ha -
eliminado el aire de los poros, es más elevada que en aquellos no some­
tidos a este tratamiento, debido a un mejor contacto del liquido con la 
superficie porosa, Este mi5mo resUltado se_ ha obtenido empleando solu-­
ciones de detergentes, en los.cuales la pequeña tensión interfacial fa-

- --~-- - -=-. . . 

vorece el contacto con la superficie tOta.l de los poros, provocando un 
aumento en la velocidad de ciisol~ción: (2) 

.·-· ,· 
-:: .''_ .. -" 

- ----... ,_,' :_ilj~-~~¿¿·-~~"- . ~­
e. Metodología empleada en-lá;.disolUción. 

Para ~1:egi,r~un,,11létodo:de'.djS'o1ución, es ne,cesario· 11restar _atención 
a las propi~dad~s.:ffs°ic~~~ímic~s y farmaéodn~ticas del-principio acti­
vo, a la for~a•·:¡:~·r;á~-~utic~-·'y:_ei méto~o de fabricación empleadb y en ge 

-, ... f.,~,.;';.-.~-,:·~--'""·'·_· ·,< ., .. , :..· ;· ,. ··-; '-·- :. - - "•' . ._ : - .. _. ·; . '·: .... ' .-_ -_,: " - . - -

nera l a to_d_qS\J o·s:/;'_fi:i'C.to:~-e~S .. ílfr~nc·10-na-dOs ,.en e 1 piJnto-.-· a:nterfO_~'::··:···::·(~-~ 
. '" .. - '. ' ., . •,: . ·' ·--·--,,;' 

El.aparato.tjue'se'~sele~~ione, deberá ser.sencilJo~en ~umanlpula-­
ción y dar la menor~a~iilción ,en la toma de muest~as.<se debe~ C:onside­
rar entonces, lóisigufontes púrifos·:·-
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a. Medio de disolyción: ;Si se .. co~~idera. qu~ la desintegra,ción ~e.ur¡ CO!!!_ 

primido··o cle('una'c~ps.ula''s'e realizá 'prefere_T1temerife~en'e1_;.estómago, 

: ~ i:·:1f ·~:f t~rn·:;~~l~~;;~M~;;~~~~~;i :r:~~:~~·:d:~~~~~:!·.~~i:t1:·~s :: r: 

-.- -~.', \~ ... ::~.· .. ,;~·.:.' .. :.~.·.~.J,~~~~2, ___ · __ ' 
·;:,,;-_,,_.,... . ·~-- - ~-:. -) "' - - - - .. 

b. ¡¡~;¡1¡¡~(l!llf ll(illiil!I!il~llif lilll~!l:t 
, · ~:1;1¡:¡~~~1~!!I!\\~!lillllt,ll!lí¡~ll~l~!:~I¡~:::: 
, · : : ::~:: ,:: • ::'~~dm~~1; .. ~f ir!~¡:f !~1t:tr "1:;::~1:0::t:~r:~ii:: ,''. 

una varilla agitadora·:~~oy~staCde, paletas §conectada co.n un mqtor -
que 1 e imprime una ;yelocidad de, agitación regulada y adecuada. mi en--
tras dura el'.~~tu'<Úó'.~f(2'y• ; <· ., • ·· ·· \.. .·' .. 

• • ::: 

0

: ::·;,;¡~;!~!!~}?;iy~~:i: jiIE:::r:r;~,1· ;~~;~i\d;i;J;:~~:~: · 
durante la realización completa del estudio de disolu¿;éiii~.Y.n~ velo­
cidad de.cagitacfó'li acelerada, ocasiona unaveloc~id~d·d;·ii~~l~~i6n 
más raptda. J2) 
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El apar:a.to .d.e.diso]ución gue •• describe la .. USP 1 ... cons.ta.de.·cuatro par. 
~ ··: .-, ._, -. '- -

tes, que son:·· .•.. , •.. •,•• ·•.· 

a. Baño ~~.·it~~p·e.·•·.r.)fÜ}a' ~e·~J1~d~t < · . 
:.·< 

: : ::~m;~~l~l~~~~~ri~l~~'tf "i 
d. Motcí~;~e·.v~;f~~·w~:;tJ~~·iable\··•.•· •. 
El· áparitii d~~~r~~1·~cit5;f~~p;l'~'aci6 ~i{E{l .presente tr~bajo, con ti ene 

las 

ri 11 as del moto.rte~ina.con•una palétade'.tef.1ó9;;Cjue .imprime moyillli e!!_ 

::r ª ;e::~:~~·:e,;d~r~l~f r~L~·~":~~;.~~~~ti·:t:t 1i~~i~·~~~~i~.i~gQt~~:;··~u:~~j ª -
número 40 .)L motor defi~~él~~tb~j~Jeci~~~~ii:~jÚstadri ~~VeÚidd~d. v~ria-­
ble dentro del.· rango de ~251 

a .2Clo.:rf)~e··Ést~<%10~idad ~~·manti~ne cons--
:~:)' '~(-.' 

~~'~'~-~-'=· ="=";,-,'- -:--'~-º-~ -_-



28 

5. ABSORCION.DE MEDICAMENTOS. 

P a ra····que\un.····m~~.i fr~enfo.~.eje'rz·.~···•~t.•••.efe.c tO.t.~rapéu~i .• ~.º ./~r pd ne, p, o 
has-

tienen ún diám~t~() demás·6~énos s ª .. 7 .. A? Los fármacosengenerai,.tie 
nen tamañcíd -~oiegu\á~es'.r~aYÓ~·es, ·po; 1 o tanto ésta no representa una : 
vía que corítabu.Y~t~·ri:rsr~a';ap~~.cJable a la absorción de .los principios 
ªet,· vos. ···>· .•... ;\ '"•>> •·· i-~~~ 

··r:·t·- ,,, .. i~. 1.:.·_¡.·r(· <-
. · ,;_:_-é}.;:,:.·r; ·-; .. ~ 

A. Meca~j-~~J?S.L!f~j~~~!i~-~~r-~io~n,~::i:~~~;~~~~-:~~~~:-,~-:~:-;: -·'-_,-_~_, __ ,: ---~--- -
. ,·::~·y·,.· .. ;.: ,. ' "\ ~:·;;:·t_;-·,·. ·. ,; ·, ' 

.. >' .,:-,,··; {. ; ; .· ; 

La mayor pá·~:fe. de :~16s,~~rma¿~s, absorben por un proceso de trans 
porte pasjvo,06 .~i~pf~. difusi ón,.po~\ frique' se iflicia' hablando sobre e~­
te transpo~t~ .-.,:g ~-~'>·-~_:''~·::~-/;:.:., .. :·.::.·- ·~":.~\r<· ,: . , · 

'~:· r.: ,,·;· ,~>>~<i:,:: \:.{:,~': .. ~i·< ;' :,·). ~:<:?; 
a. Difusión P~siva.·'' ·<~:.··· 

- · ; _L~2·~~-l~ c. =" 0 ~= 

En l.idifu-sTónpasiva, la velocidad es proporcional al gradiente de 
concentraci6n.existente entre ambos lados de lamembrana .. -La absorción 
se describe por 1 a primera Ley de Fi ck, que se expresá C:omo: 
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donde: 

de - cambio' éle 2ontentraCróríI 
dx = o;.Stanc';-a:.r ·:·z· 
dQ/dt =y~10,i{c1~it~·eJt~~:~8ftfa~J · 
dt - 1rite·~v~16~'d~!tti-e~~d-~P 2 ~· D .····· · - .·. · 
dQ = .. canti·~·ª'J\4~.s~ir~~i:~a·~ _ L§/.. JU·•· -- : _ c. 

= ·•.·cóefi~·i:ÜiJ:~:H"~~{¡~~ión .•. ::'.=S ~~-~ ;_/ ·- -··./ ' --~ "---- ·_ D 
. ,_;:'::,"" '-), >~,-,~~'-'''''" -.'':.~.-:,,;~;'.· .. ·~.:~ 

Are.~ de¿?:r?e~~:~a;:-;t~;:.:·· ;·\j) i~- • ; __ <~ r •. ·~ · .. ·- -.. _:.:-·• , _ A 

dfreccióríde 1aiíiencír'conúntra--
.. ' e" ~. , , .•·o.·_'-.. '- ~ . , ,. • · • ." :•. _ :·., -.~. ;:;:- '.'.: \'}.::';~"; , ,,. 

ci ón (10 j ·--~· .-'.;- -~·~· ~~- :-.~--~:-'.~- -.-· · "_·'.···~·-.::.~:~_'<">:.,;,:·:~--c _:i~ ___ -;;- ~~;~tol~~,b~Z~~~~ii~_:;;~~:gi;~J,;; ·_._:·_ 

'"'::::~~~~~~:if i)~~~i~:~:¡f {ji~1~'}~1!i;v~1~~i~':~ ~i;,:": 
trae; ón de f&~~~~d e~- ~1'tutiCi;~~~t?'ili'rii:~'~á~á1't sr tenci~s:- ···•· •.... 

- " '·.-.. ~- ::·'::·;\~:;·.);·~;· ... .' ¿~. ,.;>':~· >. ·:,1 ;·~, -·- '''. -~!:~ .;·>···::;.~:>/'.:: ;;J ·_ 
<:-·_ ·-·:·<: .7'.'')'.(-:,~:,: ;/¡·_.·· ~-·.\ '.--~,-->·~ '.·..:~;~:)~;::"': ". 

, >;:;,'.!~·,~,;~:F·,Ig/-~;p ;f c/ ··•···. -.. 

en donde c1 y e¿ r:~res·e~t;n ,lac.on~:~~~ación de uno y º~!º lado de la 
'~ .-.--~- '. _:_ ' 

membrana. - ·-
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En e l<transpo~te. pas i yo ,.-1 a.cantidad.de fá rmac? que. pasa élltorren 
te sanguíneo· depende en f.orma di re~ta deil~ido~is ad~inis'tr~9a, de man; 
ra que áumentando••··ésta, ;~e .d~tier;a. in~t~~~ú(J,rp~~f§tor~l~e~teCl a co~ 
centración en. ~angre> (10)/ .•• ·'' ·· ·•• · ;i·· '. '•······ ; 

La··.·ab sor e i ón·.·de, uryf~tja:~~.;~~fr.~1;;'.~sJ?ái5s,~·5~.th~,~~1~F~·:R0Y': 
1) La ve 1 oc i dad es própÓrci Óna t'alt gf~·die~te 

1

d~c1(;Ó~t~"ritf~'Ci Ón:'·~ t'ravés 
de la membrana.·> · · '"' :.;,•'\""''~.. '''.' .. ;N:'> .f'( .~ '. -- .:::~ <._;·::/\:(,::'.i;/~'._º/.~::'~- -'":1:·7 > ·., -:~-, . ·t ':; .;.:,- , ..... -.. '.' -_·: -;=_)-~:: '~·'._'- ~;- ;>··' 

:, _,- - • --ce .. -·:.~··.:-'.; -~;o_·/,¡;,;~.-:.:.'..--:.·~,:~"';.:,,_'<-~-¡;::-·,.··/--~~-~;-.;'·,'-· · 

2
) ~:s m:::r:~~ ;~~·~r~~~?·iJi~!~~~¡~~0~·~im·!~~t~~~tf i~~~f ~et1~~~~st¡;paso en 

,· '.;-.·· ;-~ "•, t .;'.,-•,o:;,_1c:~--·- .< •. ..: .'.,,-¡: .. :~ .. -:.::e,,~-"/--' -'~':;< 

3) La me~hra~éde~~~péri~ ·y~·.;~il'te·1~"~6ifJóz:~n'"el~·~·~nJ{ci§·'·~e:qlJ~frto' ~ay 
gasto de'enérgi~\clurint~ E!f iJroceso>?> \.S.~) ···· ..... 

4) La. absor~{óri'~e Y1~S~ á.'C:aJiB;o.n:i:Eªfü~n~ porsústªlicJ;s sofot>1E!s en 1 í 
pi dos.''(a,)§Y .,,.. . ,.· , ...•. · ; ···· 

\\':.: -'·~ ;-_.,. .. ,,_ 

.'. >?-_·:. ·:,.:y:~:~-~st.: 
b. TranspcNte ·activo:;,> · ·· 

Genér·~{~ent.6.t~'fafiroiin~ t~anspórte activo invol~c;a'e1 movimiento 
de iones 0·~()1~~~l~s'~n;~¿6ntra ·ºde ün gradiente de col1celltra~i6n ó'poten 
cial elect~~q~í~i~o:/Para que' este flujo en contra de un gradiente pue~ 
da produci~~e;·se requiere que el organismo disponga. o proporcione al-­
gún tipo d~~en~rgi'~-; -1.a- transferencia- de una ~usfan~ia d~ -u·~a ~ ~trol! 
do de la melllb~ana', se produce por mediación de una sustancia, que,.se e!l 
cuentraen la membrana y que actúa como mediador, portador ó acarfeador 
y que se une al fánnaco en un lado de la n1embrana trarisportéÍ.~dolér.hacia 
el otro sector, es decir, de la parte exterior omucosa~a,<1~p~r1:E! in--
terna o serosa. (8. ··· 10 r . ' .·::e>' ; 

El acarreador,o:po~ta.dor, suele ser una ;enzima'u'.otr~;•s'ustancia ca 
paz de com_b!na~r~~- ~~fOQTLa._esR~cifjéa,cciriJ a e mol é~ula.·d~·~:s~l uto que --~ 
transporta. Existe una cantidad 1 imitada. en los di fe rentes tejidos, de 
tal manera, que es susceptible dé-sa~urarse·cuandoel-'solufo süpera una 
cierta concentración. ( 10) 
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Las diferencias más importantes entre transporte activo Y. difusión -
pasiva, nan sido puntualizadas por Schancker; co~o: 

a) Transporte del so luto a favor de un gradiente de cor1C:en~r~ciórr, es d~ 
cir, que la tr.ansferencia puede producfrsedesdeú?.soiuciÓncfeinás 
buja concentración a otra de mayor concentra'ciÓn.,o''sD~L~pluto es 
un ión, puede moverse en contra de un poten~ia].gi~cfr_ÓqüfK1icc:i" .. 

b) Saturación del mecanismo de transporte, c'ua!J~a··~1:s61·uio.~ a'l2il~ia una 

e) :::::: :;:: ::: ·. :::; ::::::~::~' ¿~i' i;riÍi j~t~Uc¡~;. ~~¡i,{\i'.. ' 
d) competen.cÚ eht~~}solyt~s~ qu~'.e~:~\~~ri~;el ílú's~~~·~ec~nfsmo J~:1·a. tran?_ 

, ) ::::::: :::,t:~i ;~:'~if :ixm~1~iG1f~;:;,:~;~i~~:~;:~~:;~::~:~,~~:-
nol. , / ·• :,>~ > • •. ·~ •• : 

f) El ·sistema re~liiére d~en~~§;.3,'; . · 2: •. 
~, . .,_. --·· ;.:- . . . . 

te en 
E el l t rtaunb· .• ospo~ie· aC~ i~.~;::.M~'emepn;~ñl~aa::.aunb •. ··slo;.arpc_ el;o}ni~-~·nd~~~!italrílee' nl :etem·····.e.ni mt'o¡ios . .rntau. ~-

gas troi'rítes'ti na l.· .· . . ~E?a1 ¡¡J~C>s .. 
trientes. ·•·.··, ·''' •.i·c;,· > 

Existen otros mec_aDj:sm~s ~d~~~~~s:Orc_ión que n_ocson-cimpci~tantes para 
principiós aC:ti~~s. éomo soni,apareamiento iónico, •'transpo'rte facilita­
do, pinocitosis,conducCión, ~te. (8; 10) 

acción.farmacológica y/ó terapéutica 
de los medicamentos, no es solo función de la .actividad farmacológica in 
trínseca delpr.incipio activo, sino que están conait onaC!os de manera -
importante a 1as características física y fisicoquím cas del farmaco y 

de la forma farmacéutica en que se administra. (8) 



32 

Para 8ue u.n fármaco<.ejerza .. su efecto terapéutico, es necesario que 
llegue al sitio .de acC:i Ón :o.biÚase'j, alca~Cé)la ;~~~C:eh{~~dóll apropia-

·:~"i:·'. ·-- ...... . 

:::~::~~~i~~Jf ;r~i~~~1ll1!l[~!t~!lf ~~t~tt!l~11i~}i~::) 
Para le lp aÍ··· desarroJ]o d~'.J'. a.~i~f~~~~¿-i ~.:s~~i~~~~-eri';~Jj~l .estudio 

de los procesós de absorC:ión.í met'a.bÓljs~o·•y'exC:'reciónf~~·~ro"S!'~rin'ci pi os 
activos. El estudio de estos prClcesos e~ términos:cl~~cb.n~ta~tesde velo 
cidad, es el objetivo principal'cte la Fa~~afaci~étiia..··(a·,\a); 

'~ ·1 .: :·-\~j~}~ _'.· .... ,',' ' 

La farmacocinética trafade obtérier un'p~~
1

Üt~ma C:ompleto'del .·desti 
no del fármaco en.gl. organi smo\para;1oc:Hél}'~~pl'ea·d~t()s deconcentra­
ción del ii~~co ó sus metabolitos en l~··s~ng~e(~/citrCls.fluidos biológi 

-. ·'...· _ · · · . · --: --,. ___ e'·> o'":·.-,.-,,·_ ''•:· , .. -·:, ' ...... . :-· :. · ... - .. : -

cos, en re1aciall aL tiempo,.trabajáctos·en'forrl1a•cte ino<le1os matemáticos. 
, .. - ·:~: .. ~:: -,. , ':· ,.:,;· __ ,.~;. ·.. ~- <~."-{/::e_,::~--~:, .. \ __ ~- ~:·~~-~~L~_;;~~}i.:i~~~--:l~k~~\~;~;-~:~~~i:2]_{;_~~~~·-:~~o+;~~~~,-~~io.~--~<i:_o0"~~·-- --­

Fa rma COC.i né ti Ca ¡•;ci:¡Ue~a defin_ida_:como~~el1;e·s·tUdio,·deJ ª.•· ci netic~ ·de 
absorción. distribución/m~Übo 1 i~~¿.y;e)(C:Y,éc}ón de fánnaéos;~n'anima-­
les y en elho~br~:.;f(lo}3.·.~.;:~· ' '{.;i¡{;;<:.• '···.\f\ ·•·· ;f;;:?;; ,:',,·. 

B i od i s ~onibi .• l .i .. da d.· º.· ... bi .s pori.i,bil,idad:.'8; 0T69~:ca ;i sér'aJr1~e":~·6rnouna -

~::::::::~i~:~1~~i\l~;:!tt~!~!f t~~,t~~\1~!1i~~~~~1;1f ªd'. a_ · 

campa rtiment:Ós ~; nt~rconectados ·•ºLa tr~ris fererii;~'"~é>ij~cíáf~~·c;t,"i;d~~~lJn· _;. 
compartimento· a otro, se efectúa generalmerite.por simpleAif'1Isi6,n; me-­
diante un proceso que obedece a uríacinéffCa ~e)rirn;;,9rderi, es decir, 
es proporcional a la concentración del fármaco. (13) 
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Se entiende pordi.stribución a)a transferencia deun•~fármaco, dei 
de la sanijreJotros tejido~ y.líquidos biológicos, p(J~Joqúe foego de 
tra n scu rri do/un·· SiertQiiempo. después .• de J·~ .• ·admi ni straci ón'.~e.Un~med i e~ 
mento, s~·est~ble~~·u~ ·equilibrio entre la ~oncenfra:dió~·&e/.fihnaco en 
la sangre.o plasma } la.•. e.Ústente en ,·¿s ·demái·;té}iii~}-jc~(s'/1J) · .····. 

Tanto e l .. metaboltsmo como., a .exCr'ecióll,~ s9nO:frreversi'll1es•/al1lbos 
eliminan el fármaco del organi~m~.·se•·íJ~~den~~órisfd~r~;;'g(¡·~alme~teco 

:.'::':;: 1 :1:: '::0:,;~~;r~ri~d)~ ~}~f ¡¡f'~~¡;}~i~i~:r~:lr'~f ~ i '. 
embargo, en ocasiones la. bi otra ns f~nnacfón(y,al gunas forrnas d~ excre--.. .. ' . ' - " . ~ ,, - - ,- ' ·- ' ' ' ' . . . ' 

ción, como la secreción tubulari son'procescís'qué tiénen· una capacidad 
1 imitada .. La excreci6~ y ~l lÍletabol;§~¡¡;.;•5•()h iNocesos de eliminación -
de fármaco del organi~mÓ y en,Ja~il.c(Jcillét'i¿a a menudo sé consideran en 
fo11na conjunta, caracf~rizánd6~~·pi~/u~~·~oÍa constante de velocidad de 
eliminación que inclúye las>cC>ristante~ de velocidad de los dos proce --. 
sos. (8) 
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6. CORRELACION IN VIVO-.IN VITRO. {21). · 

En los úl fimos;•~ños, Ú fomado' gran importancia el héchode poder 
predecir los íl;v~1~s'de ~ti~círci6ndeuf1 fárma'co;; liberado a partir de -
una forma. fa~~até·ti_f,i~~\~~on .ün(pr~~ba.efectÜáda .inivitro. 

Al· rea ü~~.f"Wrde~~~\de e'st~b'ffi·~·ad;··d6~t~&1?cie cal.idad que deben 
cumplir los rnedicamelltC>s .• (s'e.está asegllrá11do/~1{2onténido químico y· la 
pre sen ta ciÓ~~fíii'i:ij~ ;~~bu·;~;~9A~ctcir,·~~~gJr~_r· t~mbi én· que el fármaco 
conteniac(er!"1a'lor~a~·,f~·r~~2éuHca)a l Cárice 'ú?sftfo de acción para lo--

gra r e 1 ef e~g t~~~p~~I{~·d} · . "' .. :. 
cuandéí ~é. r1~\i~·1~'~;¿~¡,b uúá:.<:rir?efaci ón in ~ivo-i n vi tro/se pers j_ 

guen diferéntes;·c>~J.~liv8~·;1:~i~5cX~~~=,'. ... · :. 

a) Esfah1eC:~/ur1a;is'i~;1itúd·'d~ como .se r~~li~aíl procesos in 
vivo: .. ·;_;• .. :¡, ./.'?e ''' ···y, :; · ·" '' e· ·: '.; ,/,>; \:> ·· · ······ 

:;:::~;;~:l~}i~l~~(tl~f ~il,t~t~ití!ll¡l~!l~~:;iE:: 
c) Asegúrar·é1 ·~¡;~'2to.,férap€Utrco del .medí C:arnento. · 

,., • · · , ~ • ' •-.,, ''.:.>'· «i:c : ,. '-':< ' 

··-":'-·-:::::~\·:.'- ''.;' = '-L\~;'-\~'•-·- . : .~:.···.~-· <:/:; .. < ··::-~·:t·'..~----,. -
" ,. :- ·,_;:·-~~~ ~'.:'.-.: :~.-' .,_ i~~~ >:;.::,:¡4i:, ;Lj~;\(; ;::~:'.:~·:p\: :~-(:'.·:~·-_ zc .::·,,_ ·: · 
- - ,.. e~~,.:~ , -

.:,·,-::.-,'._·:":· ·::,;~ .. i-: .. '-.~.· ,'>•"J.~~.-~-·,,...··>- -~'.O:i"i é\/_,;:·/-' 
. ' ,. '"-.-:_\·>;;;.~~~~:~-;- ·. ·-··;,e·:\.·-· ,_:- .= : _, :-t~t~-~; · "<, •"':~~·•,' ~~,1.~-~-;•;." ,-~~.:·::\~e; "• • ' 
. '"" · ... -~ 1Y/::'. ",'( ;\'.t_·,~<:)~;;?:-~.-:~.>:.'."."·.:---··.:~··. ·: -

Variables fo viV~~'iliás;,impof.tantes: : . 

a, Conéen·f~~iii'f¡'·i~"'~·"~"a~~1~·;:: uh.tiempo dado 

b. M_áxi~-ª~gon~e,otracjón~de fármaco en ~angre' -· 
c. Cantidad de;fármaco excretado en orina a ull tiempo dado 
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d. Cantidad total excretada en orina. 
e. Constante de velocidad de excreción ó absorción 
f. Areas bajo las curvas .de concentración sanguínea .contra tiempo 

Correladonables con las variables in vitro: 

a. Cantidad de fármaco en solución a un 
b. Porcentaje disueHo a uno o varios tiempos< .• 
c. Velocidad.de disolución 
d. Eficienc.ia dedisolución 

"··:: ., 
:;~·- ,,. --· 

B. Tipos d~ •-_ .. ; ,., -

_,_, __ , __ ,,., . ..... ,{-. :_:~t~~.-'~: .. _ .. •.:_ •. ;:.· .•..... -·_ :'. <'_•· ~/~~" . ·<?k; 
Se tienen c6r;elac~o~~~ ae d~s fi~bs':) ~;~;, '.~;;:·. 
a. cÓ~rel~¿iones g~~du~les · . ', 

b. CorrelaCiones cua~Út~Úvéls · , , >\i\ 
·.<:~N:\'-·:> .. , ,- . .. - ... <;~.-:<:~:'.~.-\·:·.\.>. 

a. una ~arre laci ón es gr~dúal CJ~#CÍ() .los vcilore-si·1P ·viv6:úevan. una 
relación secuencial o .graduál cO't1a~;v·~µ·i·~bl~s';in~~i'fi¿:fa~u~~nt~. y 
disminuye o viceversa). •./~,.>•·•·.····•·• -.(~, (.>·: 

tenga·p:~am~~m~r!}{~~ e~~¡,~~~~~~:~~~~i~i:a'f:~t~~t\•{~b~~/t~rr?/9r-de·· X·. -

La significancf~ d~{dh~·¿bf~'el~¿·;dn g;adual ;~/d~·~~rmi~~ por·.e.l. mé 
todo de Spearman 
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donde: 

r = Coeficiente de correlación gr1'dual 

O = Diferencias: e~tr~·:ios v~l~res correspondientes x, y. 
N = Número 'de ¡;~'r~s'_)cle;IJá'1ores ~~ y. ·· .·.··. 

<~: ... .·· •. //./< 
.. '<;~-,;:· _·,.•_, -'- . - -1 

El val~;.ci~)'joir/ gradual, proporciona el g;ácid 1de'1significancia 

de correlaci.órí>~r~du~l, sin embargo, aún cuando se~;~~}o~;·d~ 9o, fos re 

sul ta dos· in vit~o no los podemos considerar co~o uri~~'
1

p~~&ic~ióri:~dei 1.os -

resulta dos i~ vivo y solo nos servirá para darno·s:·n~-~~(él:a";cii~ft'll~si-­
b le bi odi sponi bi 1 id ad de fánnacos que se encuelltrárt~'en ·f~~ul~~ibnes 
donde la ª';~~¡'~ción sea muy cercana a_los;vúo0;i~fr~~~~~-~~l!i~~~-; •• _~~~ < 

- - =-;:-·;_: .• -···,_·<~;~·(~-==~~:.,;/~fu:::·~- o:-:,- --: ,· ':• 

donde: 

X; = Valor de la variable iri vitro.d~3~~-f6~ulá~iÓn i ~ •· 

Y¡ = Valor de la variable in .vivo d~ la 'fo~uj~~ión 
N = Número de pares de va lores x, y 
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En la práctica, res c~iculada a partir de.u·n conjunto de valores 
y la robteni~rpodrféo~pafa~se:c~~{la d~.tabÚ1s·para un determinado -

,•-• ,· .; .·~;,' ·.-·;··. ~.'.~{:'-;-: _o',•_-., .. ·r,'.<-7;_0-'••••,_r.;;:,•,.:.• ;>,' '·, •,.,"·•-;··,o.,'.>"·''·,_;,''~--

ni ve 1 de si gilifiéanci a} pÚdiéndcise. obte11ér\al tos'nivele{:cié'•signi fi can-
! "'~~ - '" 

cia ,· buenas condicfon.es: y'.aún,'·~sJfsno~.ser,útil espa~aj\predeéf\¡va lores 

in vivo· a .. pa rYr de .~~ t~~?JJ.n :i};~~~~~;],~D.:~~i?;~;{&~.í?,~~Y~ .. ~~:~.~~r;~:sFi~úe. u ti -
l izar el parámetro· lOOr definid~/como·eyp~r(ciento'de\valorés que pue 
den considerarse con respe<h¡)d~·16'~:~~\qte~;·:~;·p'o"~~;~·~~(;Rici~\-~r,t regre-~ 
sión lineal. · ........ ·. ·:/)"';'O:': ··• "'' ·· ·,• ··' ''';{: '<.•"':"·· 

:::·E i¡~p;;~~¡;tjr~~.~~~il~.~¡tm~..~!.l.~~~f~r~,~~~t~f ;~ i::'.~ 
- . - .. . - ··---=~-~?~::':~. . 

diflc~·~::~W*~f~~~~{~9~i!f 1~:~,,~ilº}i~~~~!if íif l~~:.::_ 
mos hacer-tanfos 1 a'jus't'e~s~:como sea.nece'sártode las v~~iables in vitro, 
hasta que se ~rict1eÍltr~'.··~ri~:~cÓf~~1 áci Ón· ac~ptabl~ r >.e .J· :_ .. ·· 
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La solución d~nurne~osos problemas cie qúímica,,se~elaciona'con -­
el aislamiento e ide~Úfi~adónde:1ci~ espec:ies Jxi~te~tes en la mezcla 
problema,>(6).. . .·.· ....••• · . . i , }• .· .;·· •/·~~j· 

En l~s· úl~i~~~ ~ilri~. ha~·~ciqG;·;fa:J ~~a~·;·~u~e l~s~ ~~iod~~ 'fisiéoqui 

:do~~: :e d:1;~:j:~~:.~~~~it~;~~:~id:!~:ssus~~s:tca/n/ct:.-,·•ar:s.{··.·.·.::P;;:o1.:r.~·.:.·' ... ·.·.·.···e(,x:;a··m~',·.~1.Pn,a~ .. :r~.'·····.··e.' .•. ~(·:m6¡ .• :)t·l·····;·:···}·íj:¡;::;;_ 
de p~rez~~·queciebe.~t~n;r·Í~s .· 

Los .Pr~~edimi E!.ntosc l ás.i cos dé~epél ~ació~;{\~}~i~i~~·;a~st;jaci ón, 
cristalizaCión, etc:, pueden condücirtras laboriosas·operaciOiíesYa -­
productos en alto estado de pureza;que ~n general(proporcionan poca -
información acerca de la naturalezq'de tales sústanci~s.Esto's·procedi­
mientos han sido desplazados. en gran p~rte>por lot:distinto~ tiposde 
cromatografía, más simples.y rápida~ en. sú'~ealización l>rácticayen g~ 
nera l ' de más alto poder dé res o i uEióh. '(6°,23) . ' 

A. Fundament~t~ó~ico ele 
·/<· < .'· .·. . 

• r ,. 

El principio común a todas las técnicas cr~m~tográficas; es el si­
guiente: un fluido, que es la fase móvil, circul,a'at.ravés de una fase 
estacionaria que puede ser sólida óliquida. Cuando una· mezcla de sus-­
tancias se introduce en el sistema, se.produceunaserie de equilibrios 
de distribución entre. las dos fases, desplazándose cada componente con 
diferente velocidad a lo largo del sistema. ·{23) 



Las. sustancias deben ser solubles en la fose móvil y. según sea el 
tipo de interacción con.la f~se esta~iÓ~aria,':s~'lluedé cl~sificar el -

-··~= -~·.·\ 

;;;:~¡~:~t~f l~lil!l[!l!l~~~~t~lt l!!1;~:~t:·: 
b) ;J ntercambi~",i6ni.~o :cla~.fase··~stac.io.narfá·;,es.(Un ·:sól.ido' r,eticu 1 a-

do con i º~~ s .e~-;~~ ~,~~oci~~·~'··i'o~-;g~á1~~s+'5¿~i~te·~~·~-~tii ~r;".~6h.rTók::~d~pone n -
• ,• ' ...... ·:- .•. "'·' '" J--. ' ••.. · ,.., . ·- ;·~~;· '

7
: •• ~ .... ~ .;~i .. ~:~t2f~~~;;:/:_ ;::~:.~/ .. --.·--~·~::t::, -::.-/ú, .?·, "· 

tes de la mezclá.:°f.,·./; J ,~\·;.i_.(· • '''· ·;· .,,,,~e"'~··••'"·"·· _ , "·e•·, 
~:~ -:-_ -~:~- :-~~-~.:_~:::-~."'sI :~~:;;~~:~:~(.;~·:'.~~-~-;'.~:~e.e:;;-~~ ,,;.~:·.·~t{~~~~~;~; ::~ · ··"·· · ·· - -- ... ---- . ' · . . . -~; --< _::- ''°' ----

:: :::~i{li~~~¡~~~{~~~!~~~~~~~~~J~J!~;llim:::: 
:::"::'.:~i~f ~~i1~1~~lf~l~~~t~~f~l~~f~m~t:~~t1i~~~fü~F: 

De' acuerdo ~'on el' proces0Jllvci1u'crádo,'eñ~;ü.sep'élr~ci6r1';'t1a cromatQ_ 
graf'ia ·sepue'éf~"'~U~ffic~~~ de. la s; 9t1ent~ ~ane~~':' , -~,::·~r·,·· 

1. Cromatografía de Adsorción 
a. Cromatografía en capa delgada 
b. Cromatografía liquido-s61ido 
c. Cromatografía gas-sólido 

2. Cromatografía de partición 
a. Cromatografía liquido-liquido 
b. Cromatografía gas-liquido 
c. Cromatografía en papel 

3. Cromatografía de exclusión 
a. Gel de permeación 

. - _:_··<· ;·_·,.:·~: ·'.·:~.•.'.~=.L~ 
: : ·.' l: ~~-, :.). S:·~: ·, 



B. Cromatografía de 
;·· · ... 

.. - :· 
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La base,J~ 1'~\~paración p~~,cromátografía· de gases, es la distri-
bución de'~~¡¡·~ueÚra entre,dosfases:Úna de:esta¿:fa~~sesuna cama -
estaciona~ia>d~ gran.á~éasu~erfi¡:\a1'.y'1~<otr~ ~~fükgas; ÚcGál éir­
cula ª traves de.,ª cama estaciona~ia.:.(~~rx , :· c;,:·> ~N·:L }'. 

Si Ja·. f~se· .. estacionari a es 'Jn '5fi'fj(l();j;~:(~~'bl~;.d;~frJ~~·tog~afía·· 
gas sólido, y si es un .. 1 íquido; se habla 'de7cro,rllatogr'afí,a'ig';5~1.fqiiido. 

~~ ó~a :: . ~:·::e·~:~: r:::~;oe~;.;:e-µf º~i~1f~~~itf~füffrnf lt~1-~~~~~1t~?~s~ j ~ -
El esquema ·básico,d~ un ~;omit:~!l;¡¡o.'~e,·;a:~es;·:·;~·el·~·iduienté: 

;.·.:··;~'"-::·~~<-~,- "~· \ 

ESQUEMA No. 2 Esquema básico de un cromatógrafo de gases, mos­
trando los principales componentes del mismo. (23) 
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De acuerdo con]a numeración del esquema número),se tiene: 

i. Fuente de~~~;;¿()~pr}~;cih:'. ~/of)ci.rKibíla:1~·Jf~se?móVi{g 9as Jiort! 

::•; :~:n~1;'' c"t'¡;tit1 ~j ;;~ói,i ¡<§t~~~f i:1'Ki~:~1t,tf f i\~~li ~ •••O i t•Óg•-
. . ' . - .- ·;~.:\. :->·"'' ·- :-";-¡;·.'.''·· ·,¡!· " "' -

2. Regü1~ddrJd~··,~r~;1·6ri: 6friGj6.a:er:9as ~brtadof·;~s< 

~:.::~::~~;~~}t~¡~tl!!Jl~llll~!~lli~~-~t?li~~~i:i:, 
nente menos :Vol áti 1 ·-· <l~jé~u~·strai\ti ~rie'un'a;'memb~a-11a'~d~~E¡{Jc6ó''o;~tefJ ón 

;,:;:;:' h::2!~~2;:, :r~~r'~~:~~If &r~~~¡\;¡~mII~*g~I~lf ;,1i~-
reduci do posible;;_···--·~·.•·.•.•.·.~--.··•_·.·.. . " "·--~·-····_ •. _ .. _•·.'.•• _._ .. ·_.·-".·-"._ .•... ·_ .•.•. _:1_•·.•_.·· ·.,;e -.---"--.-~e:-- __ ._,_ ---;: .},~-~-~·';..~_-,-;_-- --·· -·;_:~·- -- .-· _. ,- __ ,--·.~ ._.- '-·/;~.-:.-:_{f~~'<'---;''"' 

4. Co 1 unm~·C:roíllatográ[;~·af s.e 1~'.'con~'icler(e1·····-¿~~a~ó.n •• d:~1i.·frOmató.­
grafo '. ya que•· en ~lja/se}~r~~l; ~~\l~·sep:a}~clón··delarrez¿l·~ \.Es ~niubo 
de vidrio º·· meu1· c6rrío.icero . .i nokiciable,(C:oBre, etc; ,:dé :1ongitu~.Ciue·. -
osci 1 a entre ;i;.Y 200.~.~¿¿ri··aiámefrctihterio.r de. o'.Ta so m~:· 5J~ún'sea 
el tipodec6lumhif;~· ... Y·_~,,.>~.-< ·· · ";:::.>.•; ...•. 

s. Hor~b:'.fri'.~~- :i_nl~i?~'~··x~ ~~fa~~a.Ücolu~na•, ··débe;poseerk~efi 
'''"':. '~:~~;~~1~1fü~~~itl~~J~~l~§~kd~,~~~;;~2~~fütif 1ü:: 
propiedad física··ae1>:9·a,s·''riortador\.que. se• ~ochfiEacon·ra:preseríciade 
muy pequeñas ·¿ant\dácles"dei~J/'su~t~nc_ia p~r ánalizar.:Está sftu~dÓ' a Ja 
salida de la columna:'Eú·'detect:Clr>ae·úalTlá es el más ÜtiÚzacio,debid~ 
a sus caractéri~tic~~;'tal~.s···~Ómo\.L.c 

- Es sensTb 1 {} ta~~ tóci~s 16LC:ompuestos orgánicos. 
- No responde a lasi~py~ézasco~unes del gas acarreador. 
- Es insensiilfo a~li inayorla.de los compuestos inorgánicos~ 
- Es sumame_nte_sensible y.con.gran márgen de respuesta lineal. 
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7. Sistema grafiCaclor o registrador. (23) 

Corno.ve~taja~;;de ;1~1.c:r8ma1:6gF~fía~~e'.ga'ses•; se. pueélen.~enéionar: 
ve l oc idª~.·:·••.•·····.···•·.~~:'.:: .• ~·;; •. :·· ..• • •. ;·'~. ·:.·, .. ·~:~·;··)\'.; c.H3r>:r·D.·~··· .• 1;c,~~~;,:" 

El·. ariaJ.1 s1s9o~ple.to;'s(!,,rea)Jza e11..poco/t1empo; El•US()/de ~un gas -
inerte ·como fas'em6v{i',·:ii~~·~01á~~~~núla.~d~·un; ~áp;i ci6f~·ci~ili6ri'~ entre 
las fases' móvil y2éS'ta'~iona'ria'~y t~riii'iteemplear,)1ltas velocidádes del 

'.ª~.:::;::~'t1·o~(ii; j,~· '}J" '' •. ·."·8Jf 
'º' q::~~~~f }f ~3¡~~1~*:~f~~t~2~~¿~¡~~1M~f f l¿~~~~~¡r;i~~i7"'' 
uso de solverítesiselecti vos,< perrni te obtener' resolÚéiónés i,~,p~~~les de 

realizar.p9r'd:s:~:!t~a.i~fü;:~r~·~~~~ú~.t~i~~.·5.1' ' ,, 'º~:.< ·,' '.; 
" , _,- .:",- :: ,- ' 

- Aplicación.E!n·'análisi~cua{itativo:< .< ·•····.·.··•··· ...• • · 

El .tie~po de>'.;A~nC:ió~'/es ..• e1·•'ti ~mpo.transcurrido 'desde la .i nyec-­
ci ón, hasta el::·~~;~imo'cl~1 P,icÓ. Esta propiedád1'es~.caract~~ística de la 
muestra en :i'a'fa;s~ 1/qui d~ a una. temperatura dada .•Con ~n f1 ujo adecua­
do, y contró'i't<l~':111°Iempe;~tura,se p~de reproducir el pico e identifi 
carse. Varios·co~plÍestos pueden tener tie~pos de r~tención cercanos, p~ 
ro cada compúesto' tiene un sol o.Ji ~m_p_~9~-=t-e1~n<:Jón.'.:a,.su vez, este· --­
tiempo no e=s.tá''; ntT~~rlC:i a e.lo .por la presencia de, ~tras compuestos. 

A l · ·.. ·~·~il\sfs :·cua·nti:ta.ti~O"! <. <:·~~~:~··.;: : 'f-':o· -~~ ... · ~ 

- P ~:ª:~:: :: cad~ pico, ésproporcio~~l·a ,l:a)~~~centración de la su~ 
tancia que produce ese pico: Esto puede ser usado para' determinar la 
oncentración exacta de cad.a componeht~; Con técnicas apropiadas, la in 
tegración de resultados llevácia'a c~bo'c'o~ integ~adores electrónicos di 
gita les o computadoras, pueden proporcio~?Y m~jores resultados. 

- Sensitividad: 

las formas más simples de celdas de conductividad térmica' pueden 
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determinar no menos de O. 01%', mienfr:a s ,C!u,e ,e),detect9r; de flama, fáci 1 
mente registra partes.·pormi11ón:Una:~1entajaadicional de~sle sensitl 
vi dad ex trema, e~?er·t~~fio de ~uesú'a· 1:~n··•¡iequ~ño,que se .requiere.··para 

\'. , • •• , • J :. • , - • ~ - • - • • - • " • • • • \ ' • • ' -

' ' 

Los croma'tógr~fos de gases• son simpÍes de ~perar y. 

terpretació~!dedatcls'es usUallllente rápida. El costo· de .fós;~5omatógra­
fos de gases\. es; ~ajo:. en ~eláci ón. a· 1 os datos obfenicfos ·a ~Jiartfr de és-

- ,,- -· .. _.->.,:··,·, 

tos. (23) · \.{ .d~.{ g>
0

,{ 

Al·· rea 1Jzar.:;{ri&-11ii~~-d~ uná'~e~cfa por i:rómatÓgrat'';~;'ae gases; se 
obtienen .en;e )cro~at~9ra~a picos ~Ue l"epresentdn a~cadauna •de las sus 
tanci as .. en ~~~·~:t~,6~:~:;).a2J~t;;¡,:~et~cj6n ~d~.~stos ~pico·~./invol.~~ra ,di ver~ 
sos conceptos/como resolUci6ri; e'í;'ci~~na' etc; ·i'os'düa1·~~"~'e'mencio--
nan a conti~ÜaciÓn[ '·<·r. ~ /' ' •' •, ', ',' 

.ResoluciÓn::sr def{riei:olllo la capacid~d que ~Js~~/una columna cro­
matográfica .pár~Ja s~!>ara'ción'cie mezc1as>E~to·~s/cuando dos sustan-­
cias se introducen en Ja columna' ~ada una;d~ ellas 'se desplazará hacia 
la salida con una velocÜad car~cterísti¿a,, La separación de dos picos 
consecutivos, está representado por: •. 

-· '·:_~:· 

R ' · '" 2d''"·· .. 

wl +w2 
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Eficiencia: Es la longitud de la columna en lrqu~ se'Rroduce un -

equilibrio de repaho del sol uta entre .. •lasdos,fas.ei.·,su i~te~~sprácti 
co es servir,~ci~omét~do para determinár l.a.calidad}l~}aséoÍ~mnas.(23} 

.~; ... _,_·,·~·'"" . - ---· · ... -.- --·;.~-.,:·~· .. · "~.-. 

La···reshfJc:;6n'de los .·Picos. cromatográfi¿or, ~~tá''rel'aciohada a ·dos 
factores: Efi~ie~cf¿'del ··sol vente y ef i dé~'c;iél',cie:j él~;c'oium~a i · 

.:~ .. ·: :··.~.i,; __ ~:'>- '•"' ··.!.:i:-·;:_,,._ .. ~>:--,- /., 

La efi C'i~~Ci'a' del solvente o retención''feÍat'i'va, se d·Ú~nni na por 
los coef;b;e'ntés'"Cié •. cii'5tribll~ión l'~~µe:~ti~.6~'rd~ lci~"!~'~Y~tos en 'e1 so 1-­
vente a. l~·~te~p~1:atJ~'a;d~\fl'~l>aj~O'\(<fa)~.· [;'!'; >t":;§''; ·:~_; .. ~r '; :· 

,,6,i ~:; ~'.~~~":~~it~~ji;*~t~;[:tli'~~I~~,~~~!~(:::~f l::.;:,:1~:;; _: 
car el solv~~t~~: solüto 1 'te~peiaturá 1 ~fi~¿ci clél'~{;·ari1llj'o y tamafi~ d~ --
muestra. (23 }~ · ... '\\?. :)'.::.,.,,., . 

Los platost~ót::i~~os.tfued~n serilábi1J;l1~Z~~cj;do's ~ párti.rdel ero 
matogram~: Se dibujan tangenies afpié:6 JíliC>~ ~'u~t~s de inflexión .. El 
númer.o de platos te6rib()~·; N/está ctad'6(p6f:> 

donde: 

x =distancia desde la 

y= longitúd.de la'ba~e~b~'fa·~~ ~orlas dos tangentes; 
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donde: 

AEPT = 

L 

N 

Se puede =comenzar por establecer cuales son las=posibles fuentes -
de error en un anilisis cuantitativo: 
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- Técnica de muestreo: , .. . . . . . 

Hay do{ t:~,~~r~~~~~~,:~rfi?.F~n; e]:~u~ffr~~j el. pri~er problema. es .to 
mar exactamenfi,Jamüésfra·\é¡Ue'sé;deseá'.ana li zar; es recomendabl ~ .... mues­
trear ul1 e;~e~ó.ci'e_J'¡('~~g,~f~a' pÓ'r)~riél1i/arJ e i' segucnd.ó prÓblema;. es as~ 
gurarse que l~~IJ'~sW~}q~e'·i~e, ~sú:;,tó~ando, p~nét~~ al é:~omatógrafo de 

gases. ··· :<;,,¡, \•(~' <·: [: .. •.\······••.~).·< < .: , ,.,.- :,·.·: <;~::~:}1;;·.~s'.·~ ;./'; '·--··-- _ .• 
- FuncionalTI'iénTo::dé1tde'teHcir: .;/,' .· 

: ... ·~ .. -,~:-~-~ --- ·, 

Cada detectór:'re!iporidéS:Jfferénte;a Jos ,distintas ~ompuestos y con-
.""~-::.'~~:,,:::'.:-:.',,:' - ,;:'.':._' -.. 

~;~::;~;~,fü¡~:~~~~f ::w J~1fü~~t~~~1~~1~lmf ~~:~;~ 
guna de estas colldf¿ionés/tambiérl li>~h~~fá~lt·r~~~ué'st~~'.Clel detec'tor: 

se inyectan d.iferentés C:antid,ades •.. exactasde ía'mJestra.pura .• ··se .. -
grafi can· i os·v~ loreS~de·111·t·áreas~cie ··105 ~;éos' cont:~f1a~sªJl~icra4. 1nye~ 
ta da. Es ta es 1 a curva de calibración y debe ser lineal y pasar por el 
origen. 
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Se inyecta una cantidad exa.cta de la muestra desconocida .. El área 
del pico se mide y·{partir~'deJa curva de C:alibraciól1,:se cal,cula la -
cantidad· de ~la m~est~a pre~~nt~;<+ .. ;·;;:'·(.~·f ';.~) ''. /~ ;.;.'./ ··. ·· · 

·., .. ;!;;':f;· .- '. _,C<-i\···. <·-.<;'.;.i_;_:,~~:':'.;:.: >'[·.:i¡;;\::i: !.',:.,._ . ,. ::!;"~.·:._-, 
- Estandar:i zaci c)~";,i~t'éfh~;~'.Ü:':)';,.> ,,~·_t;,;,\ '\'~,-· .· · ·. · • ~X. · < 

'"'' ·: ".:{~')::;~," ,:::: ·: '.J-·\, :.,·::· . • , __ '°...'1'.'~( ~-:,' ·:;_¡ : .;. -- .-
"' ~.~;':.~· -:: > • 

Se 

conocida _ra.cr~sR·ú~s.ta ~<li~-<le~ecto~. ·º_~permang~ér_~constan~~:~i ent.ras 
cualquier carnbi~-·~1l1a~~r~s~'uest~·:~6",~.~t~f;rs~·wela~i6ry:;c1~5¡µ_~,~~;,J~• 

La principal.·. de.sventa5~.;~--~sii';~éio~~L'.~e;·c~l~'~r;¿\~nf:·~S la·· difi­
cultad de ·hallar un esüricta1:,li llterrící~tjDé'·'noJntel".fi·é~a'corifel'coíllpúesto 
en 1 a muestra. Los. requ~riajient9~f ~~r~-)~~n:;,~~~~nd,~dJrítE?~n~;'t~gn: >. 

< :, - ~ ,;,,_ ----.'-''."; ·:._ '.' . •' . - -,·._ :~., 

a. Debe teneruna buella"re'soÍÜ'C:iÓ~'~'LE!n-~ela~.i6~·E~_;~t:~~~··picos.•· 

b. Debe eluir .• cer6k~~;i11{;1d~~·;J·e":tr{t~~€~:"J C.i\ ,;(· ··~,,:· -: ... ,·~ .-, ~·:r:\·<:/~:;, :\'.}¿( . 

e. Debe·. se,~icd~.~c,Q~S~Jl,~~~.i76~i,~~~~~~~~-~~J~:t~;~lii~~~~M~,pc~r:·.va-__ 
1 

"' r;. Debe ·•ri?~irJ~.¡r~i1~;'.ia;~~f f o~i~it~';~óh~~, ~;, r. 
caci·~·m:":~:¡f í~M~~~if lt~~~i~~f~*¡~r~if if ;' • '" '""'; fi-

': ·· · .:·:. <.{i/:-_~ \;:~'~; ~::1:·.'~f~{:-:.~-~f~-;(1i.::.::;?:~>·¿.? «•).r¡(á,,.;~.,'.J ~)~)~~:~<~::}-e--};;;~'/ 1- ;.~;,, . :. ' 

- A 1 tura. por e1<ªricho·Y~tl.~~.~itad;d~:~1'áy~\t~[a;~·· 

Es to .. ié hace~'deqi~~p~'a que~lÓs cp';~os:. suel Tº aprox i rna rse. s .. un tri á!)_ 

gula. No se considérá l~ h!sE! del piCo, 'debido ª:tas grandes desviacio­
nes que se han observa~o, por Ía adsohióncc!e sust~nsias. [sta teénica 
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picos de razona--
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- Integrador digital electrónico: 

:..a señal cromafográfica, se asocia con ef%ltaJem~di~~tefrecue!:!_ 
cia del pulso generado y es .así conio hay una 'respuest~ proporcio~ill al 

,- -. '»· ~' '; - ; 

á··'" del ;iico. :' <:-:i/~·-:"· :~ __ ,_: 

integradores incluyen en su sistema el registro de Jiem~os 
de 1 os di fe rentes picos de 1 cromatográma5; :: 

Algunos 
de reter.ción .. 

La se i'1a 1 croma tográ fi ca es conectada direct~~rit~ a'1 'int~grador e-

lectrónico. > .•. :'_) /'. 

El integrador ·atenuador contra 1 a 1 a seña~ ae sáTfda :a{regfslrador. 

El sistema permite el registro de picos, cál~ulo de i~Z~~ Y, t}eín~o el~ -
retención simultáneamente. · 
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8. VALIDACION DE UN METODO ANALITICO. (9) 

Se ent i ende,;por;'eMcthud, J ?<Concor~aJ1Cia; exi~ten~e ·entre un ·.valor 
determinado.· experimentalmente·y~.swv~lot•.•r~a1T" Experi~entalmente.;se a-

~!~:~·~: ~:::~i~h:¡s~c~t;º~t~~f i~~j~f ~;~~:~·!~~:~&JMt f ~~~~:t)-~~dil~~f~~ e~ :n 
de da tos experimental es, ci. se/~Jcen '.i11~ere~ii~sJ~tká1sti·é~·~~,~~p léando -
pruebas de hipótesis e ird:1fr:valos de córifiaríza}"_. ;;_;, X•:;:.·· 

a) Pruebas de· h~~ó.~tS~~~-c:;dL=~~t~:i~~~~~-~e: ;~,¿~~~*~liki'~~#~~ .... ·-· ó 

El procedimiento se•b~sa'en;veri.ficár"ifiós daf9s';exp"erimentales 
pertenecen a una .distrJbu¿i6n~t~órica(c.uyo pará~etro es)l-~al~r real. 

~: :: :::f ~:::,:; .~'t~~~l~f ¡~~fü¡~;~~'.i:: ::~::~~:º~,t.rr1i r . de -

dado que contempla·~n:Jos datos experimenta les el uso~e-.e-~~fentajes de 
recobro, la· prueba~:fqu~da:·~ ... _ ._ .... 
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tcalculado ;. x - ll 

.·. · f. ·s//¿;'· 

-:·'.i\·~::\'/\'.~)y:. donde: . . .... ·· .· · · 

x Promedio de porceritájes de ~¡:a~~%·t~ íl~ue~iJá;s ';~dependientes. 
11 Parámetro .que representa el Va\8~;r:n~~ \cJjr~~~~¿é~taj:e.de.ricobro. 
s/jñ'= Error estándar, que es·l1~~m€did~'d~l e'rror<expér{mentaL ,··· 

'";/'.:.~·.2'.{/:'.:''. ->:.r .. :,? ._- -, . ~(>_:::_:'.::·: . .. - -
s = .. -·· . - . ; §> ' ).\· •; 

-----~~~:~-c~_-:-)--~~~-'·', ·~'.-:-:··; ~\ / 
n ..•... e,.' '.-;~<";,<; 7> .~ •.•• ~·~.-·t> 

Se establece un contrast~ d~.hi,p:§{~~Ts·(,d,~ f!
0

: µ] ~ 0 /ton~rá• la -
al terna ti va de Hi: µ = µ 0 ,,para;de~e[ílli."'ar.(que l~ técnica sea exacta ó 
no, considerando-· que:·- ~º-~~----·-<·: · 

·- .----··,: _.', ··'·' 

- El valor real del p~rceÚaje de r~c~b~o es 100% 
- Dado que él eriterio;de p~'obatiili'clá'd para determinar la exactitud.del 

mét_odo es dei9s~;'se~ést~blec~'uri~ región tanto de aceptación, como 
,. .. -.. ,,-··. . · .. ' 

de rechazo páraevafoar'la hipótesis con un error de tomar<una deci--
sión equi~~~ada de a = o.os .. 

Permite obtener los inte~v~loi d~ntró de los cuales se foca liza el 
valor verdad~ro deli'~élrá~~1:~~kv~l'6F'.~~a\)ren clohcler·.-· 

rnter\/a i º ci~ tci~~~~rii~·rc}·~ i~·x·:\ci·.~75 ·B~>~ ::, .· ... ·· ..... ·•.· · · 
donde: ....... ,·,,:/·· · ,···r;.v 'H?;':· i :\ ·>.•.<:"/ '· 

":,,'.. ' .... ,,. ,.. . . . . 

x = Valor prom~di~ J~ ffds pb~~~rit~j~~· a'e/~¡cobn .~··, ····•· .. ··· .. ·,·,· ,· , .. 

~0 _ 975 =Valor teóricodél ~·Ú~~J~r~.fR~~~t~C>.~!t~t~tc¡Üe,dar:á uºa confían 
za de 95~ para el. intervalo. 
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Mi dO J (,;I,{:, ,l;;;} ,/.{,~J;i hií ~ótOd ~ se ª''°' ima a "·"' fuo 
ci ón 1inea1 d~l.tipo, ye' ~/~.b (donde b" O y m ::O a 1 trabajar a dif~ 
rentes con~eritraci ones·. En'] él prá2tTca·,·;~é ~rafi can 1 os datos·. experime~ 
tales, de taf maner~ que la ca~Úcl;~i'réc~b~ada esté en función de la -­
cantidad adicionada para obse.r4ah'él'gradoen qUeJos····reslJJtacfos se CO!!!_ 

portan corno una. runción\i~ea.·~g.;~~rH~~~faer 11umé~ica:~"te.10 anterior, 
se determina la regresión yJa córréladórí de los datos~;, 

:·:-~~-.. ;~_::::__:_~:-~:_·--~_e:;:.<--;-,-- --,~~~);_f~~~·--·· -- ---.'·-.·-~;'~i-

a) Regresión:' .·· .. · ...• ·.···.··.······ 

Se conoce. como 1 á r:fa,~iÓ~jJ<i stent'~'·entre va d ahtes ,· ~epr¿sentada 
porlaecuacifin:< . ;<.<:.,~ .. :<<·<···· 

·.• .. ;.{;;.·~~;·t····Ej:ff·¡.?··· 
;~ --~~-~:·1:·--.>_"::.:~,,; ·::. 

, .. •_·:; .' 

. ,.- : - .\-~ 

donde: ·.. • . ··· ...... · 

A = Órdenada ~l Jfig~~·. ;):'f'.';~ i<é;} •• ·/¿'- •' <> · 
B = coeficiente de;regresi6~id'.pend;en't~':d~;·1á'·recdHqUé '.indita la-re-

1 ación entr.e'. ]~s dos\'vari~Íi1~·~.1.:;_(. -;~,·~'.;'~>>.,· .':.';;:· >;f .•.. 

Xi = cantid~d.'adicionrda d~-,~\(c~nc~nt'r~'tiªni';~~ima~?> :• 

Y i _:: cta1·nct1• 0~·-nda. ~-;~~C:o~r~~a·f~~~1-~lcoffé'~ií~a~J~n·;·~~i~a¿~H~_]V'-j~~i~a"re)l[ Y!-\S:-- ·: ·'.~.-.··.· ... :·>.·,._: ·,· •.'.:i.',\ .. :;. i __ ;- --: ,,,. ,· ::¡· .. <- -.J,.·c-.-:'{~:--:-"¡ • .. :.-:>:· -:':>1::_-:·.' _: - ~ .. ·. :-. _: ,' --· . . .. " . ' 

Ej ( i) = err?.~·~x~eR1~i~J~1~;~!--~-t :;'. :;; ::.;- . ...• ;i, ~:- >-.F .. 

Para det~l"ITI'i'~~~i¡~~-~:~1~i~nté l~;anterior,/'.s~ Jf;1;Í~ri ~as siguieD. 

tes expresi ones:·t !/.;¡·····-·-:.·•.· .... ~-.'}' ..••.. ,) 
- ·:->:/;<;:: ·-·-

2 n(rX ) 
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donde: 

Y = Valor estimáclo phrla')eé:t~\de\~~9iesiónpara 

..... ···.·.·······::::s;5 .. n·(~~~r·'.~;·fa{/(~~).:•-•·.·• .:. {'· 

· ··• ·•··.···· ··• :[(~~2 )t;~'_1('f~'}?~:;:; ):~n>· "' . 

~,::::; ::¡;~t;~~f i~~I~í~~~}lt~f ~~~~f f iir1f t~,~~g;;1:~~::· -
r--~---;;·:.> - ··z :-~~,:- :·~: _, .. '. --- '"''· -.. <- -,. ~:'.,.--:-,_-.;:".'"o, ; .,:·;. ~-.--:~.- '::' ?:\e-~~--':=-~,,~.-· -

,_. -'..;. ·-.;. :;~. }: ~- _-:_: ' . ' ·--~- "._- ' 

----:~;-" ~-,-·~.: _,' ;. 

•. :i;)x ,;fü;:Ü,[;¡~ ;sti{ .. Y 

6'• .•,;.1,f-~~-)' /\.•.;. 

·,~!;~~)( ff:'.1,'Í. \Y 
·-·-~;_--;<:~::, <:r~:n ,,,-.;- _,,;_, 

Basa~?s.,E!füá~~i~y/~~~~~;'g'.~iJff t~.R~~~1l~7d~;spa~~~ ~.·\~~··~regi:~.s i ón·~ --
es 1inea1 y la di s~r~ ~udón de •. Y·~ara';cua 1 qúie(valo(de X dado; 'es una 
di stri buci ónnorrnál ;''Esfpc{s.{bl,~~¡·d;av;~ediant,e.~in;tefval?s de·• confianza, de 

: ~,::~::j:t.~~~~~~~t l~~;~t111r1;1~1 ,f tif 1 " -·· · · 
La distribJiió~fu~~sff~l -~~:·· ;-!'.~'?•%> 

~. ·-~~>: :_~ _, :/. --: >::.:. ~-:~~:_;~:~··:~> 
~-:~~;-~-'! >;~<t-::: 
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un 

donde; 

a = valor de la ordenada al orig~n 
mentales 

x = valor promedio de las cantidades 
A

0 
= valor del parámetro (ordenada al ori 

n = número de observaciones de muestras 
" Sy/x = error típico de estimación modificada 
Sx = desviación est8ndar de las cantidades adicionadas 
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Xi cantidad adicionada de la concentración iésima. 
b valor dé. la pendiente por Ja ecuacióndeJa.recta de regresión 
B

0 
=Valor delpar~múró.(J~Wd.iep1:~··t.5) 

tual es: 

, _ _ .-.,:-.-·: 

Se refiere.a Üna ~ecfida de la ¿orico~cfancia de ünconjUnto de valo­
res ex peri rriental~~ ?espectJ0'a~'urin~1.Ciµ··ce~t·raL 1La pl"~cis iónse c 1 as i fi 
ca ·en repréiduc ibi lid.ácl"=y~~~iP~~f bif ;~·~{J';~c1o~Cl~~itfff¡;i ~tr'á-es~ a _con cor-::­
danci a respec.to a:un<v~loii'.~e'af en]ún llléfodoi IJ.er~~aj.o condiciones di­
ferentes .y la s'ég~ñd~·.·e;·y;·¡;g~na>rdii"n~i~(~~~p~2tb'~l·~alor central entre 
resu1 ta dos sUce~iVos', obte~i<lo~ en 1.in;.rriétaC!a' silbre ; 9ua1 es condiciones 
de trabajo. · · · ;·· ·~:2<i '" 

. -~,.<·}/·'\''.:-\·~ 

La repet1bilidad se puede e~alÚar rnediante el\:álculó de;la desvía 
ci ón estándar del conjunto ele·, datos, •rn'i~~'tra's ~~e la .reproducibi l idad; 
será e 1 cuadrado medio de 1 error de varianza. 
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a) Evaluación de repetibiJidad: 

donde: 

:':::::::¡;·::~!j~{~{~f ~~t~i~1,~f~f gitiií~[~f~~~it~f i~11F¡::::n 
tomar una decisión -éliiii 1locadade7\a'.= ·a •• qs%; se'de~ernii.ña'el :intervalo -

de confianza de 1 •-95%-~~-r~jK~it1mf f:{~~J-~e;f;:-~~~~~j~q~,e,~i~?b1~t~-;d~ ;~va~-
1 uar dentro de que inter-vaJo{ise¡•locáljza'.e]i,vérdadéro~ valor del pará--

metro, me di ante la expr1fsi ón':s;fo~;¡l::/ - <~ 1 

··-·-_'._'-_:_·;. __ ._·._'._.~c_~;_:_ •. _t_é. ·_•_-----~--~-"_ ..• _._• __ -_ •• 
~- --·- :-_·-,··~,:~;-.~~i-;:io~~:;;;>.);-2":°"_;-;;'-:_::ijf~~~ - - . - -.-·---o=-. 

donde: 

n = número de muestras independientes 
s2 = varianza __ d~Jos __ datos de porcentaje de recobro 
x2 = valor teórico del estadigrafo, que tiene asoé:iada una confianza 

de 1 95% ----- -
ºo = desviación estándar poblacional 

= nivel de significancia a 
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b) Evaluación dérepr()élucibilidad.c · 

µ =·. parámet~o:que ~epres~~~~'e1(~~.1orYrea1}de1'·~arcentaje •de reco-
bro 'donde ·no hay. efe~tÓ;~p_Q_f.ú11~1:0'.i~ali sta~;;~~~~-<~c . 

~:~1_0:~~~~·-~~~~· _;o~~-<· =-"o=-;•-~---~-~-
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D. Sensibilidad. 

- . . . 

Es ·1 ~ merio~>~~~t:i~acl deteÚabl~ de 1 a su~tancia en análisis,· em--" .·: "•• .. ,, . ··,.·. - . ·.' -.. ".-.' •' .·_. .-· '· .·" 

pleando el mét?do''.ell cuestió~;.5:e:d~t.ermi.na ana li.za~d0.di~eréntes.·mues 

:~a~ ~n :: ···~~:j~~~~~J~~ª·s·~iz~~~~~~~~f ~fli?~i~tt~(f ?·}~~'Jo~~~n _t;ra:c i. ó~ ,···.?as t; 

d; rse l:,~~~~¡{¡~í~~~tt~~~it~~it~~~}!~~~~~}f@~·:~¡~id;,:•;; 
ca so. · ·· <' · ' • · - - ... • • -, ''' - •- ·- - •• J;~-~.;¿>:::·;._;; ·- s.··-- - · ' • .... ;-;-_, _,_ '·. . : :.:_-_:·. · =-:~--~:~/;.:;..·,::i;~}:::;-:-~-----~--~-;;-=·::: ,~ :·."-::: _e-';. i~A::·10-:;-~ 

- . 'º"~·'''~-(>":::.··.i-··:."~'._,<,-,, - '. , .,,."·/::.-~·~" ··'.-·-·,,_.:_~,-~¿;-;~:)·;~ .;. 

No. es iiecesário-s~gu;f;s1efupreJ~Üc~ifefio;_·deiir~disfoi_nu~érla~·1a· -
concentración· de .... l a su~tancia ~ri·:.dJ~stión:-·se pÚede.-~élFtil" dé\~ná;cant i 

~:: :::~:.~:~.· ~:~t:t~r~:¡~~i·~rii~~t~~~tfj¡d~º~:}:tci:~;:~~.¿nc!r~;~~,r~:~ 
que se va a determina_;/tarltofen"p~~cisiÓn comoenexactitud.Dichacan­
tidad puede ser O,;i, .. 3·;,5;do~j5 1 20 ó 25% de la cantidad etiquetada 
cuando se trate de)nális';~'de prÓductos farmacéuticos. Cuando' se traba 
ja con fl u.ídos\f~ló~iC:o~t la''c:anfidad esperadadebe~á -esta~le.cerse ex~ 
perimenta lmente>;,,· · '" ~,e .=· 
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l. 

1. Anti rreufuáticcí no esteroi de 
2. ca~; sJp;fó<l'~íc ?;_;'~+: 'e), ~ o 

3. E~c;!l;el1l:ei;ílo;.'est~ilfatos. 
4. Estearat~ · · · .. . · . . 
Total 



Forrnul ación B 

Componente· 

l. Antirreümátíco no esteroíde 
2. Carísoprodo1 
3. Excipientes no esteariltos) · 
4, Estearato de mágnesl6' .. 
Total 

:··.:::_·~;.< 

•>:14:~ .. · ·.·.· .. · ... · 
·· :48o:'.b 

52.083 

;4L6li7 
·· ... 3.2.so 
.•. :froOo 

. •, ·:.,: ':·_ ./ -~·-; ~)-·~~:.,;·:: -. :...: __ ._.,,,, 

GO 

:·" ?-_ :: ~: .~:~,: -~x?. ~::~:.~:~) ~~-:~~':_-~-:-~·:.: _:/t ·: _::: _·~:~>-=- · :---:-º ~~ ~, ,~-"''" :-:.~L~~ ~~:tk~--~-
con ·e i ···f;n tif.!' rnani~'Oer un control cie ·Y1 E!llaciode·ade·~do a. ~~ncen--

:::::;::~;~;:B~ii~~!Iil~lf r:~:~:~~;t~;:~:~~J~~?!f ~~f º~·~,~~, :~ :-
~a s. c6~suÚs ¿u~. e~·¡:~vieron. d~ritro de l imit~·~ de.1 lenadoi ;~ limpia 

ron con unpafio•súavéysi.1Jcón, amocÍ~ de~q~ita~{tod~ E!l_remah.~nte de 
polvo en•. el·• extf.!r.ior ·cje' la iápsui á';~gua'rdándoj~~}~i~J.¿i~ e~ i~c:;'pie~tes 
perfectamente cerrados e'•i~entific'á'dós: ..... 
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2. DISOLUCION DE LAS CAPSULAS DE CARISOPRODOL 

·.·· ···~·I·{ · ...... · : ··~z:~··:··. . ~.· ~N ~.~ · · .. · 
?;'-:.:~---\·:,--~--:. ':i 

Para lle\iar á ¿¡~g;ff~s B~~~~b~;~;~~·ci'~t6lJ~r6h, se empleó el aparato 
de disolución usfi.ririni~&o2;,i cl~sJrit~;~~:;11i2 s:;¿tióh 'dé 9~ne;~1iciaci~'s .. de 
este mismo t~abajÓ:( 

i~::,;}\<· 
A. Desarrollo del ~~tCJd~·~e'. c~ant/ficación 

;~~:_<_,~: -- . _,.:___ 
;., .. ,-

·-;:':··~:>~. ·- ... , . .' ·"_>~~~- ~_,_·->' ,\ 
-'::_·_·,-,o;·~'--)~-/)-,.,_ <ºº<:-·:'-·-· -- -----,-~.;·l;:.Tc-;: 

Para el clesarrol lcÚde~:st~. niªtodCJ,• se .dontó<c:bn\vad,asp~e~isas: 
a. El método a:desar~ollar. empleariá.1il:jcro1Ílatografía.de' gases{ por· la 

"··- -_.,_-,,--, ._,_. ,; .. ~·---· , ... -.. ···-··=- ,,._ ,:.__· ,.c_,,,•,,C.--''--"--· ·---~.--:·.< ·-- ~ ·-., ... -.~.--,--

cantidad ··de ven.tajas cié ~sta'.sohte; otras téchicas~y pC>rque{ya se há-
bi a demostrad·~ q~~ f~nci6n~ba i>kra el· e:~;isop~ocici'1 ~ ::. /:; 

b. El cari sopr6do 17és ~;\amente i61tb1i;~~Y~1~)~¡;j~~o ,y;'dificil~ente 
so 1 uble en agu~·;· por Jo que l~ ~~tra¿cian· ;e''h~Vi~ ;5·i~:dtci~}c'o~ .el o­

. ;,~· .,_'."' ·:) -'_--j~J;;::~~! ·~.) :_ ~';."::;.~-'~·/'.::·: :·~,e;~ ro formo. 

c. La columna seria 1piez~n· ioisb~;~ '.Gas;·c~~()~Ó;.1a cual había démos-
trado tener buenaresoiUC:tón pahi'.•e(carisóprod()f. 

d. En e 1 métocto se~ u;a;ri~>;~i~~~,i~i~fiiri~~htf~i~~~~p l~~~do com~ están 
dar a lá fe~.ac~tilla,tque·~l~ye.:cerc'~'c!é1 carisoprodol, sin llegar ª­
interferir c~n é~te.:.Y'sin.desc'~~~~~~r~~-en. la columna de Apiezon. 

, ). ~.:'•'?:,~.·.::.;~'..\' .. ' :.·/ ;·-.:_,.:·.,·.~-' .. ::-. ,·•, ?'">. ; :>• ~~;:,i;:._ ·:C·'., 
' \~~~\~·:~·-:'; ;-.;_·_>>~.~~::t<;_'_- -

Con tcido'}C>.~ll~~f:fÓr',·~~·.(¡;}~é:'~di,¿{;~··e~contrar 1 as con di e iones apr2_ 
pi a das de ~perad6n;;eWce1:crymatÓg·;~·fo';de>gases, para, 1 o cu a 1 se emp 1 ea 
ron soluci~~~~··ci;"·~~fi~op~Ó·d¿l~§.f"~ri~~~tina en cloroformo y se inyecta:-

ron en el cr~~Úó~.~r,~i~~.~ii~iEs~~~"-Úf~r~nt,es condiciones de opera --
ción. 
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Se variaron las temperaturas del horno, inyector y detector (mant~ 

:' :~~: ::~~¡g¡~ºil;~~~t~;f t:i¡J;~¡¡i~¡~~~llil~~~~!i~J~~~:;~j~~:º --
muestra en,cada ;oca si§~~·; pal"aL~p.reci ar,;el)e~e~to .prod~cido.··~or,/\a va ri ~ 
ción de la'·,t;e~p~fa·t~~~:.:;·~g·o;.{··· ,.:. :;;;;•,·;<i''Y,'71:•!;~: '•s·<· >·~·· 

J·· . ~·:.~;:.:m~~u1~~~1l~~1i~~~l!~[tj~~~¡¡ !tf 1~f &i:~rr,m::;­
~ ::::;!l~f ~~nt~l:~~~e :.: ~: : _'~'' ;~';:~: r~,f~··,~~, •·· · ·· 
r..,e,;; túfá ,, ,;::1i;i~<r.r-•.• ; r s ·, : :~,.~-·Jló•c,w::· ~t' · · 

---~-.-:;~-._:;:~- ~.-="-.;-c-:~-t-~'""'~-:e""~..,,..,~=,--=t:--~- :~...:.·:::~'-:;; .. ,--.-.. ,::.<~~i:i'- .. __ ,. ·0 --'>':_,:·-··.': '·,_._,,> '"
0 

,- , ,- ,· :-,.- •• 

Co.n · es'tas ·t~mp~ra tur~s'.s!{{o6tj~n"e~;,ti~~·~~;\·~J·~:~;ten {;Ó~ (t. r. ) ba s 
tante aceptablesó/'adernás~ci'e'fuúu;bu'er1a'res~15cidn'de10s picos de fenace 

ti na y e a ri ~ºPt'9J§E~t~-º~~c¡~-:~~.~;Att~Sn";"l ~-~f iiu~a n~ • 1 

STOP 
. . . . -

''°"" tOg.o~omu~s;.,,.~ ••.. ~.S~;J,ióJ.~u{ •~e ob.t; e 
· lle par~ la. fenacetin~ y caris¿proctb1 e~ la.calumn; 

• • • - -_- ._ - ' '. - .· .: . - ' "" ; : .. '• •· .. ,,, .:· _:.:- ' • - _·- 2- . - ,~· .. ··--. - .. ,-

Ap i ezon ',10% •'sobre ''Gas··•chrol11;Q:"t':r/:feriaceti11a: 4 .o 
mi n. t. r. cari soprodol 5;72 min. Cr~lllatograma ob­
tenido a partir de uncprocesador d~"·datos HP3380A 
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Una vez que se ,tuvieron las co'ndicfones.de ~peración, fuenecesa-­
rio investigar las concentraciones.a las)ue se p~d.íi/r~.baja;·;;P-~~a oE_ 
tener picos de. ái~ea. aceptable;;con)tiempos ;d~ fetenció~ pequeños; . 

"-.-· '.'!.'-~;.;~ ~--'.":·,':·~~~_j:¿. \.::'.·\.',< ':':·:):,:;_,\C .. ':.(_~:'.~'./··· ,, •.. ·.~- '·' 

Con 1 o anteriór' se Piopuso'~l!;.~'.i,g~~i~~te)né~odoc d~ ,c'IJ~~t,ifNkci ón: 
Preparación de .. la sdluci'óri;á~:.~~á'if~~prÓ~of:!>; :( .. · ';,( 1;:: -

Preparar. una' sol ,uCi6~ ;Cie/'4;44 ;fü:~Íml.}dé.·c;a~f~o~r~dÓl ·e~/(~j~~oformo 
(el equivalente a la cant{daci'.'(f;rc:·ari~oprodal'distie.ltaéen los~900'm],de 
medio de disolución:·• sÍ'~;~%;'~'olvie~~\e 1:·100%' d~ l~icél.nticJ~·;¡ de?é'~~iso-
prodo, ad.i e i·~~.~ci~~-~-í~Tsl~{~]Ü·~~~:~._:·.~"-~-·~~_;··_;·~-~?z~.~'-t2i~·· .··:·~1 .. ··••• .·., .•.. 
- Preparación. de l a>s()];~;;i,~n\~s~~.~dar~.i~~~r~oé.2.~jf~·n1~:~ti.~·~~: i;;_(:f 

Pre:::::~::~t~'f·1r~l~~~:~1=d·~·0·2'~m,~{@11_dz{f~~ª,c:~pri~~}":~;~~:13~~Lº~~· 
To"" r . : m.1·• defaJJii~¡i\ff,,J¡ ~~5hé~~b~td~ ·,~;¡,~;~;. ,;füonar le --

;::~:o :·~!;E!;!~~~.~~~~~l!~!i;~~j~{!~t~f f~!{~1Wt:íE:ii:r 
la fase acuosa'}·e:Ya~ofar:c]~·fil~e'.o~9án;ca ~ se'qüe~ad .•• Reconstituir con 
o.5 m1 de clóroform~)Ü~to.ant~~ d'einy~ctaF'en el ·c:~omatógrafo de 9a-­
ses. Inyectar~lO~mc]'.·"~é1(1.a ~olucjón-eit~nCl~f~-é~ri°~lis ~si¡fü';ecnfés candi~-
cienes de operacii5n'; · . .. __ _ 

Temperatura del. Horno 
Temperatura del Detector 
Temperatura del Inyector 
Atenuación 256 



B. Elección del medio de disoluciórf · 

se hizo en dos pásos: 

~~~ .. ·; .. -

:::::i~111~1i.t~1:p'~~~{f !lli1i~lf l~i]ii:i~~i~"!~' ::,:: 
-- - - · - - · - , ~·\:,'. (: ·'/--"; r· " · - -- '-.:·~·.(·:--~--)~~-~~;::}~ .. ;-.:~-::t:, .. ·>)~ .. :~'.,.-~; . 

. '·- ;~'.'~·~:; ~'.'. ··-',:.'.e'·.·~ ::,;,~['- , ·;-.,h '.::'-·,,'.,·!.,, -~,,"'·._,'. • .,_. -:·, ··:;_:·:_:;·,.-;,.-:·-

:~' ~~:mr~~:~t±.r~!~!t~~~~ri,J~!~t~i~;~~~l~!f ~~i~it¡u?:,: 
pr:::::::-~n::1::r~{tij~~i:t~]:}~~~Í~~~Y~~j.~~~;~~~~~~.f ~g~A~~~~"?Ui~· .. · 

Tomar 2•··-·mí•.··ae ·1~ :Ci§t~a'.'.}'l:eiic;()ri~i~16J~~c"1 ·fa~·\·e·~tá.nclatSiríterno. 
Proseguir ~cóh el .. trat~rn~.en,tp;·s~jialáªo par~ el. E!stánd~:~;a:excepci.ón ·de -
la adici ón.·de :sa1U¿;ári·<l~:~~'hiWó'1í-~<l6i.:;7:: •·•</~ ·~· > ;··.···•-~; /: .•···· .· ··· 

Inyea~r ÍO:~~l····en/el;·¿~()~~'fg~:)'~fd'ae gase~·. d~··;¿~d~ mlJ~stra•, con 
las condicioiíes_ya espeffric~das; ;;, .. ; .. ·. ·· · 
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C. Validación del método. de disolución; 

' ' ' 

Para. rea,l {zarJ{va l idacjón~del ~ét~do,sé,,probaron··exacti tud, 1 i­
nearidad, precisj?n .ysensib;ilid~d;~·cinC:\uyéndotin la pre~~;sfon Ú~s. pru~ 
bas de repeti_b~Ücta'l Y. i-epr~dUc,ibiTio~d ; .. (}'. ' . ' ' .;. ~ .', .. · .. · .. ·,·' 

'"' ,:' ::,r~:1¡l~if }\~:~KXf f !}'~t~~~~~~~~~: toJ~~~~'~!~c,!b~~L~'ºdº 
La soJ~2ión\de_,~iún~:~e~B_E~r~ó1xoJ~i~'~i:i~~iidrrcl~61\~~;'.prepa~aron 

de la misma~~t~rf~!z~Bjta~an,~erio;~ente~:~. ·;,:/i'-:-~-f ;~_ ; /. 
-··Preparación d_eé la-~ ¡¡{ues~ras .e: _·: ... : ..•. •e· .. _ : · j~ ' •.••• < / 

--= --,-,·:·.·-· 

l e 1o~0:: ~._ ... -~em~ª ?:;Ísr~~n~!!;cif it}~~l;hi~ie-~~º~t§~1~t!·~i~s~~t·ia}~~t{~F;:~--
de car i soprodo i ; .··agregar 3·iíí1 ele' e i groformci y agi tAr\'&Jfáhte fm_; 11uto -
en agitador automático'.centrifugar durélnte;fo minutos a 2,500 r¡ím:.Ex-

- - , · · • .· ' • -. . • •. · ' . ' , i · . •· ·-·· '.'' · '. · e, ., ·e:.· "~ ;- . ',,. : ,. : ,, ··-

traer y desechar .1 á<.,fase áC:úosá y i:v~poy-ar 'laJfáse·:ar9á1iic~-c·~{seqüeclad. 
Reconstituir· l a··muestrac'on•o:sml'de.·· el oroformo;~ju'sto:J·antes'de'inyec-

. . . . - - . - , ._,,_ ·. --- . . . i .. :_ =-'-- ·'···· ·--~- - __ _, __ ; ""~ _,-=- --;,~-'-;-:-;--;:=-. "r ·_ - - -- -· . _, "· ·-··:.. ;, -. - : 

tar en el cromatógrafo'dE! gasés;··1nyeétar:.1omcFdé .cacla\muestrá én. el 
CromatógrafQ de ·ga~es,'éol11a;S;C0íldiciones"e.shblé¿·ldasi''::r:;••••.; Cj :c.i.i 

:·<·'.·;;'J{-:·.:,: ~-':é <':).{~:.:-:;;:·~; .-'·-:/::·· .. , . , :1j:f~'.~ ~ '.:'T,· ~-~"- ->- -

Para ··eva 1 uar· 1 a~line~i;a:d7~tc~ff~~:¡;~oiJ;'.j~z~~uéstr~¡·,0··K~J::-;ras 
de cada una de las 6 di fer~ntet_~onc~ntr~cio~es ·'de.;acu.~~do;c¿~'-e1 m~to-
do establecido. -; > .~:· ::·;· .;;.•<. "' '.'~'} - ·'· · .... 

. . - -· ,',-.\.' <::!_~- , -.;w:~:.\ :Z:;'.i -~:j·:~r:::.J.\:'}:_,.:·; ;~-~~}:? ")'.<": ... _ 

Preparación de 1 as sol ucio'nes ~e ~~As~~\ .. o~Ü1 .. ,., .. :,·:;~fa :i'; ; :·~':·!;': :/ ' 

Preparar so 1 uciones·' de.··carisoprodo len -~lo~6*0~~·;,ia~n:a~1.r~guién-­
tes concentraciones: 1.776, 2. 664, f.55~ ;-J:.'99.6~;C4.A(lcLjc5Y106;mg/ml , 
que son equivalentes al 40~ 60, 80, 9Ó,_l?Rt~~1X5JJe.:~1a{~a~J;_i.~ad-teórj_ 
ca de carisoprodol a disolver; 

El estándar se prepara.de.la misma maneraqliééri el foffodo que se 
está validando. 
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- Preparación de.las muestxas:; . ·. -.-.-. 
. . ··.¿ ~_-:;-: .• ' - . 

Tomar 2 ml. ele ~~diCJ d~ d).~olu2i6n\yadi2ib'r1dfle Too' mcT de sol u-­
ci ón de estándar·· i nterno:xi:106)ncJ;tde~.sÓJÜciiin <le; caVi'soprodol •• ,prepa-­
rando 5 muestras de cada ccrn~ent~acion <l{}ari so~~Odo{;/Agr~.gar 3. ml de · 

~ ~ :::f;:~: : l c:::á~·~:·~:r.i;~YI~~·:i\riª~~}~·á~,~·ª~:ª~~f ::~!ºy~~:~;;~:s~:~•::~ 
en el cromatógrafo de'·9~~~s~~rc:·o~;: í.f~~··~~_ri'dic{of¿~. est~bl~gicla~ par~el -
método. ' ··', .. :~,.:'..'.:.<;;· .,.;, : ·;;;U····· >·e · .• ,, 

-~:~::~~¡,,:.· ;,·_:,{: --. --<>· .-: ..... --,' ;;<,,.<---:-; ::·~-¡: J:.,-,··<>~:;': :_"';" 
',,A e::~·':_;,<'' i:_~- -~: ,·'. , ,'•• " O ~- ,·;', -~~-:.:_: ,':,·O' j • 

Para la 

ya se '~. 1~k1~!~~~~~g~r~~~~~~¡,~~t}\f ~~~füfürf l:~~~i}~~~~i' de 
concentracTón:.4:44~mgf~l :·('~;~<· ''~ ~.~. :, .. ; · ¡~ ;:• :o:;:· ~;;.'c~~J:'Ú <' ···· 

,;,,,'::;~:fm. ~~l1;f~~ii{l~\é,ª~¡.~f d:,~~,r'.~i~i:1fi~if }~f ¡~f tl~~l¡~f ::::": sin que . . misrTIO~,· .··.•.•·.•·.> .. ·.',•.·.·.·.·.' ...• :> >. 
• ,¡• •(d''. \:~1"" '.\\'.:::•"',:; .--:.~;:',_."." ;"¿·~~·-··~'~ •"··,~: ·~~)'~::'.~.::<~ ~<:>:,:,'.", 'v. 

"ó/ :;/}2 ·:(/:~>< =.- 7/ ,··· . .,-.-,•·;'•:>.·.":.: ;·:··--,-- e).:·:-~<~::.::~ ~~~~?'<;-.-;;·,;•. 
: . "':~--... :.;. ~-:/··,, ~ -- - ,, ... -. .,. . ' -

D. Comparatiónd~ · 1 a d;;~~l uc;ió~ ·}~i:~~;::;;:do: 1o~~l¿~iine/ , .•. 

- . 

Tanto para la formulación A; como para la.formulación a; se reali­
za la disolución en forma similar, como se describe a continuación: 
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- Preparación del medio d.e disolución; 

Preparar,una_S()Jug,iónO .. O.B?~ .. ,de fosfatodibásico de sodio y 0.022M 
de fosfato m~no6iisiéo',dé s~dio. Adicionar. 0.1% de tween 20; TOmar el pH 
que debe se~ };4~ ;g:C; ·\;';- · ,. .· .. ··. > · . ·.·. . · 

-

01 ·::~:'i;~~{1;~;J~1;:dec·d1 'º i UUín ib}~,jµd.-~H ; .• l ·,n Cáda va.· 

:: :~ d: :o ~il bf~~f J~**:{~~~~~~~-t~~~~:fi!-[i;t¡¡';i;~\~7;;~_·, ~u• tir. a 

'"1• :~·::~ifü;U~;~~tif f i~[~kIJzli~l~f ?!~~~~~~~t~:~;~i:~~á~~ -
mar muestra.s. a J os'2d,<~0;:60; ao·,. 9ób~·1oq·millutós 'de trallscurri da.la 

:::;::: i;;i~t~t~lt!~~Thi~l~~~l}~~ff~f 1!:~~~:~i~f ~r~~tl~~· a 

ceder'::~ ~:.:1~~~¡Í~¡.f J:i!~~~~i~¡i!~~íiti~~:rd!1m!~::LJf1 l{füu~\:; 
una .. vez :t~yec¡a~.ª~:i.to~:s~'l~s~·~u'~s .. ~~as}~n •. ·e1\croma t.ógra

0

fp~~·.d~ .. •· gase·s·, 
cuantificarlas clé',·~~uerd¿ c6ñ'~ü·s·áre~s;y Lú1 i zanctd pára •... i:al.~fin, las 

siguientes fórmu1'as:· /t? ."~j2'\Y ;/'.·:: <'> ::; L.:.~;¿s 
--- ---- - - - . - .:_·i- :. ::-c'i. :;· --~~~~-~~~~±;-;~)~~~~.-~.~--~-;.:'~ .. ----·-, -

'<-T~''ASE;¡~; ARSE:.+ 
ASI 'h"'''\'{ ·•·. >.,·"' 

-" - .· . . -.: : ~' 
··' :;<~'i.,· 



donde: 

ASE = Area. del 

ASI 

AP 

ARSE 

CSE = Concentración del 

ARP 
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3. PRUEBAS rn:VITRO A TRAVES DE MEMBRANA INTE,STINAL. UTILIZANDO EL METQ. 

DO DE INTESTINO INVERTI.DO. " 

'-.:·<;.:~\:~;}~, -_¡·.-.~·/ i~~//: -.:>i<\ __ ~. ¡;-~/'.)\ 

oontl~/á;?~~~~f~jf i~~~~~~i~f ~;ti}'tr1Jf '~t;·)1·;;:::;~~:, '.' 
es tan:: r~f ~~~~~~~~f~~~1~~:fi~il:'~~\'¿i~:;:~:í1~:{t~\i, ~':::,:~~ 
do con···l as•. dos fo~~úí~·ci.on~s decápsul as ••. oe.estéc_modo,·es-'posible a pre 
ciar el 'efeC~c)·d.~~'úák1Üna:d~-l ~~ • cÍ-OS Útill~l ~Cfoc°'é:s'::·sa~fE;_-la C:ant idad­
de carisoprodolcquefüjílsa"'~~:trav'~t<lela membraha;~¡\ partir;- de esta con-

. - , . ,. -_ .. . . - . ._ - _. ~ '--· '-- - - . - . . " .- '. - ~ -- .. -.-_ ·<' .. -, · .. ;... - '"' ··~ 

s ideración. es;posiblftambién,• hacer, prediccioné~"~~cefi:a'?e:.1_a)bsorc i ón 
del carisop~od~lJibe~ado a partir de una·y o1;Y:a]foF~~1ic\6~-. ' 

- --.. ~.-.-. -.-- ' :::·:<:·~-~~:-.~/-:-· )_~/- '~j·;~~;~,·: ,·· .. :~~/:> ·:: ,, 
, .. ·.·,Je~-,_;--;:,.-'!-· .. ·.-:.'<. r; .. ;,. ._::,:;--, • 

.... ~,:;~: >.-.::¡:-.··:- "'""'''. 
\~,} (··:/,,,•, -~--"~~--- ·.· __ :',~,-.>,~.<,-'_.\-;_-.· __ . :' 
-·_ -- ¿~;e¿.!..·., - , --

/.: >º~.; -- .- .. ,.:. - ~· ~~':. :~:e~ _:-~;~;:,.: .-. 

A. Prueba· de intesti~~J~vertido para .c~rci,~'o¡)~?,~§lY:T,~,~!fi;;¡§1\lffia';\ . 
.. , '.<d< .· ... , -.~'-c •• _:_:.º,.J/s'.* ~J/},,;t,¿)i'f;~"~,~~º: ·. ;; 

.;.'._·:.-=e_-'" "--.__.__:___.i-:'::- ,;,~;e:,,:,;. ·:':·:~._;~;.:: « -· .. ' )l"<:'"' . 

Antes·.dé desc~ihitel.rnét~Cio emple~'ct()i'enh;slá~prúeba';:seha~án las 
siguientes.con~id~~~C1dñJ{:' ·· .· .·ic.:•«-7 ~ . _;;·;; ':,i',;'.i" •. ,, .. , 

i~~fui~~~~i%:~:.:~·~:~.~~#~~~~~f~:·1~~-;. -.-- - -~-

:;,'~~s·::1~rd~~1¡~¡~~;,¡1"::;)1j~j:~:~0:mDM ~:t~:.:~"¿; :, :-
"e,->'" r ~ • ' <· ;'.... -"' ... • • ·:.~~ ,-•. ·' r' " '" ~· , •,o -,; ;·. ; ' 

:: ::~::::r~!~:~~}~~tttti~it!~f ~~i~!f~:~¡i i~til~í~i~~~r~:::.~~~:!::y 
/,,'.:~~~~\ :-~~>-·::'>; ·--'.~,-.,¡'··<.), ,:_::.:~~;ii:'»~''·--·~,: ... _~, .. ,_ .. 

El ap~r~to e~~lead~:'~a~a ~eal ti~r. ~sta pru¿ba, ·se muestra en el es 
quema número 3 .. 
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Entrada de 

muestra 
",:/,:~<'.·: " 

Segmento. iritesÚ~~,l: 
----1---1 

ESQUEMA No. 3 Aparato empleado~n-~1 
de membrana utilizando el inétoc:fo de intestino in--
vertido. (3,12) __ .. - · · .. •e--~-~------· _,',= : 
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El método con el. cual se trabajó; se describe a continuación: 

Preparaci6ndeÍ{i~stiind~r· int~~llo:<· _ ···· .. -. ·.·.·• -. 

Prepa r~r'.u&~i,~81~~-i~~\BJ-''.3(w~/~i·~~~~·~f.~.ná~~:;·i~a.~.en 21 ti~ofo;mo. 

-::::r::;;¡'~¡~~~1ii~~~{~:¡~~ii/~~~~~~~í~f ~·~N¿~~f.,m, · 
Preparar una·· so 1 uci ón.O.o~irtde'fosfato :dibáii¿~·;d~ sodio i O. 022M 

de fosfato m~nobásiéo~<M·sbdio~~1i!~'.~~~~~~é~!ii'a.~.~~.~~?~~!,-- ___ .. 

- Preparación dela s?1u-fa6Q·r~a\ina.f"isfo1ó9~.:a\i-· 

Preparar una solución Q~g~(:"cle'-clÓrU,ro de ~ódi?.~n:~gua ~~stilada. 
-·--·- -~{··,--- '·?·.·~<: - °c.'":'.--~ 

- Preparadón:de l~~te~trai ·; ·•:\t • • ; 

. Pesar40 rngd;:2arisoprodol }o.08 .. g.·de t\'leen'2Q·/i'<Jrmar·una pasta 
con ambos://\di5ion~fhá·'ff St1é'pr~pa~a-da '.al tubo de expe~imentáci.ón, que 
contiene·. SO ~l~d~·buff~~/pH7.i4, enju~gando con .·la .. misma···~olución. 

- - -:·-~-·,., -,,";::_;/'~.).:: ··<·.,,:', .·:·_,,: 

- Preparación.deJ§saco/invertid0'.>(3,12) 

* se1eccionªf.tir~i'raú\c1eap~ol<imadamente 
* Mantener., a 1./~11irna1' ~~)ayuno. dur_ant~ 29 horas • 
* Sacrificartai(fnfiiitf.nis~lnci~'ci oro formo 
* Hace·r···~~~<{hd;'~16ri_-·~· .. mitad del abdomen . .·.: '"-"· 

* Remover'el intestino, cortando abajo del píloro p~ra .prévenir la en 

* Introducir el intestino completo en aproÚ~adarrÍeht~ 2Ó2JÓm1 de so-
lución salina fisiológica. 

*Atar un' extremo del intestino a una v~rilla:de vid~.io;c.i,L(:ie:ácero --
inoxidable con hilo .:_ • ·};_'}'.> ;'. ·· 

*Enrollar ef iíltestino sobre. si mismo, hasta qJ~qu~de· inve'rtido en 
su totalidad. 

* Cortar pedazos de intestino de 10 cm de longitud 



* Atar un extremo del segmento, aladaptador. 
* Amarrar el otroextremoY.hlg~~le Lma pesa.de acero de' Bg :t 0.2g 
* Co 1 ocar. en. ~l tubo\;.] os~BÓ.ml "de':s61uci6n: buffer: con· ef caris~pro;.."" 

do 1 . . ··.· ' ; : < ·. '· ' .. {<(: i•} ;y• :~ ?L , f,,.:.'.''}J. ' 

: ~~ ~ ~:~::; ~1 2s1\iJ~ª•~::1~~~~~·~f [}}i~~~~;~5;~iti~·á~,;ti'.0:t1!~1~W~i~t~n~. in~ -
vertido. :)s.•/;<:: .. >\:;·;· :,.: :'.·:; : .. '{ ",';':,: ,;:)' ·e~-:•:::?<:·· 

· ~::~,:i:~:si:?1:~~g~1F~~~.~:t1~~rlt!1~~r11~:~i!l,~;:= t-
contar el',tie'!lpo:f;;~··~=y;~> ·:/.> · · '';:i'é.;7· ·· · '<• 

é¿ ., .. ,,.,' }> ~>•• .:.Cs <,·,: .. ~.~~~~:1.¿,; · .. : ,-~--':___;_~~~'--};:'-=~,=.- ·=-:c~-'.~~~c~:'.}~,; ,~'-~:''.·e··' 
:.-~~¡ -,~..;::::_,._'"'"_'_"'0,---:.=c;_.,,,- _-.:- -(-<~- ,_ _ _ '~--;;~'%'~ ;:,;~r~t-~~·~ :.f--:. ;-_ -·: ·'-- '- ': :·,,-.-. : 

Procedimie~f6;r· .~.' ';i .. ~:L:: .;/': > • '"' ;;} ·" ;;;e;, >', · /: ;: · " --- \~-~- ,. ~ · · .. -,,: ~<C~: <~·~~~Jf~;-,~:(~ 3--d~S: ::~~:;~:_\_·:·(~--~ , · -.. >':,>_, .:~\.' , 

Tomar md~rn~,~~,~~~ ~ffufo8~1\saha5-í~~~~g~6~ ~f{,,i'.1~º·~-~Q',:~.~~; 60 y -
75 minutos,ree~~ra-fa~(!cj·~fvolOmen-en cada-e:a·so. '.' · ·; .. ·. 

:: ;::~:::~;;~~~ti;!I1!~i~1f ii¡if ,if !~!~li~¡~t:~;~¡,~:::: 
tico, después delcúál\;se:centrifuga;dÚr(lnte:'lOminutos a 2,500 rpm. 
Se extrae y d~secha l; fa~e"~cuosa 'y la fa'se orgánica .se eyapora a se--
quedad. · -·==·-~; ~,~.,~¿'[.tJ?•\:~C:~~~~~~'C-~•. ·· --.e.e· ..... 

- Tratamiento de. las~~u~stÜ~hJi< b > ···· 
Agregar-~. c~drtÜ6o;'}~O;·~¿i'~Je Y~ i~lución·.de estándar interno y 

proseguir como se indica~eíl.el trata~fento partir de 1 a 
adición de los 3 mÚde·61o'~'p1'~hiio.'; ;'; · · · 

Reconstituir es;ánd~-~-t~G~stras con Q~5 ,ml de cloroformo antes de 
inyectar en el cromÚóg~~'fo'clri ga~s~~· :alasmisma.icp!]dicü)nes emplea-­
das en la cuantificación.de la disolución. 
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B. Prueba de intestino invertido para la formulación A. 

- Mezclar 
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4. BlODlSPONIBILIDAD DE LAS DOS FORMULACIONES DE CARISOPRODOL 

f' '! ·~,·.;;.=>-. ·:/ "-.··jj~'.&:~ .'/)::~ ,, 
~ :·..:>·: .... - -:~~,~Z- . . --~···/':·~- ·.- ;;.;- - .- -

~--.--:·,,: ,,::; \" .-, .. ,- -" : ·-

In t ro ducc i ón: ·.)' · "' "i ·~,"~' ·\:·:'', ·:·.-'~{: __ "·:·:'~·· ,=.':·.:~t>:~~:~/'. 

las 

mg/cápsula y carisoprodcil 200 mg/cápsula, siendo este'último el• fármaco 
involucrado en éi estJdfo. ··. '/ 

Se comparariir.l'();·~ivelés· sanguírleos obtenJd~srf}Ja~~ir}e .las dos 
formulacione.s, con obJ~ta;·He 'vér·~i ·at9uri0s.·parámefros de.·•¿1 a Jormul ación 

:::::::'la. biod:sp•:.:i,bf~Í~~~ ·' 2~{ 'i~ ~ : i i ·i • 

Seis volunt~ri~s ~ános, entr~·20y4Ü~ños de edad, serán incluí--
dos en el estudio,:baj~;~l siguient~ criterio. - ·. 
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Criterio de Admisión: 

a) Los pacientes deberán Hnnar carta de consentimie~to .. 
b) No deberánestar to~ancÍÓmeclicame~ths·~~mo ~na1~6sicos; arítiinflama;. 

torios y/ó·~~iaj~~t~~\nU~tÚÍar~~.-;:':·:.F. :;. :>'.~ .... :~•.;\.~> .::·\··.· .•. 

: : ~b~::: ;!~;;i}~~~'J~~f i!?t~íf ~:~f~~&füi!{~tf f ~Vf j~1j' ·• . 
"/ ...... ;_'-';:;:''·.' '"·:~ -·-· .-.,,,,·.-_ ... :.:. ·''<:.;' ;.:-:< ,- •. ,\."O<>"•,.,-.; ~_:;;',-\:)\(;::_·:.-. 

C 't . d E- .. f"·:: ... -'~·--·· <, • :)}:~i;'./:;:~::.;1··: ,:'.·<><J,;:.:: :;-.<· , 

:i' ::~; :::!':•;i~i~~!~l! f~~~~~~7.~mb~: i :::'; . al gÜfaq '.d! 1 o.S .• coo-
ponentes ·~e'Ta;formúfa'ciót1\~áci dó\ác.eti l·····s_a 1 iciric~. ü otr·o·····~nal gési co 

e) Pacie~t~¿itíu~,t\ty~~~iñ~~'fi~ci~~~ l~~~ó1'.··~.~ 1 guna~dfo~Ú·a'nie·~~cie .. 72 ho'-~ 
ras del >inicfo•fae{'~st&dio'.Y "<? · ' · ·.· ·. ··< 

d) ::c. i ~:tpl~.·~1~ .. ~t".~ .. ·6.r~.·-.t.~fp:~.~i.·~.:;tt~cs''.1.j.ª·~· .... i.;, r.·.:s.:n.,·~.·.1:¡'=e.~.f;~rrryeda.d~sl~t=sF,j~~ ;·t;~~~;tr!,ó.gj_ 
• !'- .. ~.-;=:;.·; ·;.:··:.··:~' •. ~:?:'.:-~·.:: ~-·' ·.;i\¡;·.~)''';;;" :::.;.~:<: 

e) Fumadore~) . ·<:),;,' > ''" ;.;?.;· ; ~ .•. ;t ~,}':'.'''. ' '':>r·: .:,.:;:·· 
f) Pacientes ··qu~ · haydn'<tolílad,o''.~i pnóti €os·,,·'sedantes}i~~t;'llistamínicos u 

otro fármaco queiin'd~'~dai á'.fofma6~ti~'cle'. énzi~~s;~ridf :·c1:~.í5;'dias de 
comenzar el eStudio'.~}·;;f:;\:N· ... · ~· -:.~;;:"::''."'/:/, "i.7;~ .'.''''i·7·····*'·:.. :·~L, .·.· .. 

· --- · ~~--:~_. t~~--~-: .~!~=~-~~e~·~;~~/~~-:;;~.·~~~~~'~,', ·~4L-~i~~-:\~+- :;::{·~; };i;~~~:g:;~~-;~f{ ;:: ~:~iF~WP-~:_·:.:~:-'.·'. ~.-~:-

Tabla·de Ra~domiiaii6n. Elección aleatoria de la -
. e fotnfülilción por ad~ihstrará cada paciente en 1 as 

semanas 'i.Y 2: 
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La duración del estudio será de dos semanas en total. Se tomarán -
muestras di sangre (aproximadamente 10 ml) al inicio del estudio~n-­

tes de la administraci6~ del.medicamento y posteriormente las muestras 
de sangre se tomará~'~on el siguiente horario: 30, 60, 120, 180, 240, 

360 y 480 minutos dé tr~~scurrida la administración de la formul 
Este esquema se repetfrá la siguiente semana. 

B. Desarrollo de un,lllétodo para cuantificar 
carisopródol,:\ ' ...... , X-~: 

'· ··~~:·~i.:'>¡ ... ··,···· ·.· .....•. ·.·· 
' - -- .. ~ •• .;~'~\~·--; ';,_~/ _:·:,-_·· • __ _,_:c. 

Para podertdes:arr~°'1]:~:;1~r:fü¡todc).eh cu~stiéinLse tom~ron.ciertas -
cons i deraci:ones,·~q'ú'e:orie,ht~rán e 1~ camino a seguir.A con ti nuaci ón; se 
enuncian algun~s,cielas~o~dicion~s previas al desarrollo del método: 

a) Se emplearía nue'lalTient~'la''C:tol11a1:ograffa de gases, por haberse com-­
probado 'que e1·C:aHsopródo1 se ~ua.~tii ica de una manera sa ti sfacto--

- . -'¡'.- - ~-- .• - ·-· . '· ' .• · .· .:- •.. "' '~ • 

ria con es.~a}té,cr12~~; .. ..... . 

b) La colum~a-'.s~ría'Ap~e~ori 10% y se ~é!r~él~ían 1 igeramente las condicio 
nes de operación; en lo que/se.}efierea la atenuación . 

. . ··· .-.: .· <.:::..."~:·,:. ~--~~-- -~~---

e) Para la extracción~Cfe~'caHsoprodoT:co-S~-considerará su,solÚbilidad en 

solventes orgánicos, de pref~rencia ~lo~oformo 
d) El tratamiento .de lasmuestr~;·i~1~arf~>~ partir de plasma y no de -

":::: ::::e~ egar a 1 ~tJ~o ,~J;¡~;1\Sji, se proba ron P' i meramente 
diversos agentes de predpitáciéjn, pára'''poder trabajar con las muestras 
de plasma en el cromatógrafo de g~ses; .Ya que a la temperatura de trab!!._ 
jo, se presenta una serie dé ·desctimpo'sicfones -de las proteínas, que se 
detectan y enmascaran los pic~s ta_n,to d_el carisoprodol como de la fena­
cetina, impidiendo su cuantificación. 
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La figura no. 2 muestra la interferenc.ia de las impurezas arrastra 
das en la muestra, ;~pidiendo.la detección dé caHsop·rodól}feriacetin; 
y evitan do· porcri~~i güient1._5'U'\¿J;antifi ta~YOn. ·El 'c;rb~~t6~;'ra~a se. obtuvo 
después ·de t~atkr ·1a·~ rnúé~T~as .c§r á¿i<ló 2i'ort1íciAic!6 ~c:·o,ü~ ¿9~rite preCi-
pi tante. ······• •· ;;h .. · ' ,. , .... ··.·.... ?:;.·.y:<'.~~;··· 

,, ·" i%~fr·i f ~~"'~!~~·t¡&~~i~º?tIJ¡ ~j,'~ ; ~i·c:i o~.¡ÓD~ .o.;'" 
tratada por.otro metodoCalt~r~ativ~ donde nueva.mente hay interferencia 
de impureza5 .. '.Y:·e·ri~1séiá~a;i'ento~C!~i:'carisoprodol ·Y la fenacetin¡, se a-­
precia tamblén'gÜ~'·e]'derllpo'de,~~tención para ~stas impurezas es muy -

_".C.~-c ~:-::_::é:~---;.,;c."7:•:,i..::::-:--•,_'1".:,r-:-_:-_- "--;_--,-, - .. - \ - •- ,- • - ' - • • 

grande, yaql1é :~aüsi:urr.~.más;de.treil!t~ mJnüt;os.desde la inyección, -­
sin lograr··qi·t'sé'J·'e~t~bler~~··1a--.1iri;a:bas~ para poderseguir inyecta!!_ 

do las ".:bi.'.':;t~:"· · 

· do a partir de un procesador de 
· · ·. ·.· da tos HP 3380A 
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FIGURA No, 3 Crómatograma obtéfiido a partir de un procesador de 

datos HP 33BOA 
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Se probó entonces un reactivo, el ácido sulfosal icilico, que preci 
pitó las proteínas contenidas en él p}asmaysipropuso y probó el si-~ 
guiente método.: ... · > .. :> ;·~ ;····· .••. ·S>t : .•. <• .. >.••.· : ' ' <'.• .•..... ·. •.'. 

-- . -· -·" ' ·.:.;:" 

- Preparaci6il.ciE!1 é~tá~'c!a~',~;íltefr16~e"~1'eil~téti'n'~';:'. ... :, .•. :;·(: ¡:•,'. 
Pre pa~ar in~\'s'6YÜ2i6ri'foi'~ ~/~~-/~j; dii';:i~;;·~~~t;~a·'J~.··~áa ~01 0: ·. · 

-'":~:::~füi~:11f í[}1ili~?:~;~¡1~1%-~~imi~i~;1r€;~:~~~;1·.····. 
- , ~- ;-:_·-:_:~:-~_-'_ :~:;, , .. ~- ~.:._;:/,· : .',~:~;·'(>:]"S'· _,: '"'\'.";» l\t>:: ;';de·· - «'•:.- "· ""'·"' '.~>---': :."_,_"";--;. ~- ~ .>> · .. · ~-<·. "-,. ·, 

~:;::::~tii~tll?~f tW1~~it~~J~:~i~~~~~!if j$~t~t::: 
-:::::::~;~~rr~~f ~1i~1~\~l~f~;5~~~t~i~~;~J;{~f~~~i~:,.,,, 

y 100 mcl de l~'soluéi ón;de caH ~oprodor) . ·• · ·~,e .·~ ... 
* Agregar 2··~1 de ·reaeti\to de Berhard yagi tar-' O':j }:;'. •: ···.····· 

* Centri fugar'du'rante ,·lo.minutos .él 2°,500 rpm·.rn '.·~;:¡' c)~j·x . 
* Extraer ·el sobr:ehadante_y~nsferinlo:a 6trd~tub6 ;de'.é~sayó 

: ~:~:~:~:re: ····~:e?1~! ~:::osa .5 ... ml .de c1L6;~~~8·•< 1 <X~ .: ( 
* Agitar durante .y ~Jn.!Jió~_eri:,agitaclor-3~Gtomátf¿62~1 -1i(.~ · · · 

--~-~-'--------~-=;~- - ----- - --- .· '1 ' -·. -. o •• ' , ••• ' -~-~~;-~ '.·:· 

* Centrifugar. durante,10.minüt~s'a 2.s.~o tpm ,¡:•; ;} · 
* Extraer la fase aC:uosa;y -~~~s~C:h,á.tla_i.ib'.;;: · ·· .· ·. ·. 

*Transferir .. a.otr;o.:fobo',la'.fase,6rgánica> · 
* EvarlOrar a sequedad>< ~·.,.J ·;·,r·

1
{ 

1 
''· •. 

* Reconstituir cbn JOO mcl
1 
deici'tirof6r~,6·\, 

* Inyectar 10 mcl ,en
1

el .:crdrnat'69r~fo:;ciE!'9ás~e~ ·con Jas siguientes con 
diciones: 
Temperatura del Horno.e 
Temperatura del Detector 
Temperatura del Inyector ,. 
Atenuacicin 

· l90?C 
230ºC 

. 230°c 
64 
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- Tratamiento de las múestras: .. 

Tomar.L~fcle pl~~ma y aiiC:ionarle •·100 mc{d~ estárídaF'infetno, y 
~:~s'fá~'ci~ij::(I)~ plasma 

es 

biera interferentia's·d~ .• úna\i~yec~ión . . ..... 
anál; sis de l~S"inüestfas·.:cf{~ú~~ no; .5); · .... ;·x··.····· · 

4.25 

25.96 
STOP 

--'-·- - -- _'. ~~ -:_" - - ~. - ~- --·- - -

,~ .:-'~:\'gi'.~~·· ·;--:V 

si;nque hu­

rapi do el -

FIGURA No .. 4. Jnyección del blanco, Cromatograma obtenido a par­
tir de un procesador de datos HP 3380A 
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STOP 

FIGURA No: ',,,i :;'t~:º···~s~;;H;P:~.~.:3. bJ····~a~ :o···~A:~.1H·~~¡::;t ,~i~;f :~i~.¡~~ti~~Íf ~~· 
. . __ . ~u-< .. '-.. -_: .. ·~-·.'."/: :o .- . __ _ -. __ ;_ ._-.;"_ 

, __ .. _,. :::;·::_:·;-,.;- - -... :\'.. ::-<-:;::'-' r..·:'~- :.:-..'.·t~: 

·::·-):·.:·:~:>?.·_,_ .:·,_:: .,, ,._ -·--"' - '.r~--.:_~-~-.t~:--.-~'.~:~_-_::.-: __ -_ ?~/~-~.:::~-r, 
-:_ ~~---·· ·:_'.'>:.:::.~~-.-::,1 ... '::i~'.)'.:;·-· -~,- ,-,_-.,, .... ,-.·-·-· - - ),-:·,, . __ ,,_ 

e. Va 1 idaci6n de 1 méto:Cló':cie;'cGarít'i.iicacióri dé carisoero,dof en 
.-.- -~·::,-:-~·~e,' .. : ~-.--:-~,'.-:- -,J ,-.;~---:'·<·7: ;,~,-~-:·:o··-- \(~'.-.--~-~.~'~ {"';:.'_,' ---~:'.·'.:;: ·>·:-:> ~;:·_; __ :'(;.:_·,~.'~\ 

= :-;;~ .. ·"'" -- ~-.:;, --~··' _ . ..;;,. ·.-:' •. ,. . _, __ ._-,· :;--. 

se sabe qu~···p~r~;j~t0~rÜ·d~;~ii~~-d~¿;u.~'·métoao\anal•~ti¿¿•~: ~;~;·~:·~·~··~a--• . 
rio probar su •ex~'ct\tüd, lin~~rida.di precisión:'.Y·.~·~nsjbl'Íidad.Kí';rª_..Ve.;y . 
va r ª cabo experim~nt~i'~nf ~ ·~ft~s;:'.'il"rtií~s~sf?!;;;ár-~rrr;Fr;r:~u~~tra~ . 
siguiendo el metodo a validar. :. : · . . );; :,(·) ':·_; .. <: .• \;]_ , 

Se recuerda que dentro de l~ p;ehi~iórif exi st¿h dos' pruebas que son 
la reproducibil idad y la repetibili<iK~. 1

"'• ii;: .:' 

La validación del método se 11ev6a ¡~·:i~é>l~~i~ma manera que la 
val idacion del método para la deterl'Tlin¡cid~ de1'·i~risoprodol en el me--
dio de disolución, 
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V. RESULTADOS Y DISCUSION. 

Del método_ cle:;disoi~ci~r1,•cse puede/decif qÜ~;• -
"\: :.'¿;~~·~·: ~~.'·"-·'- · .. --

a. Las condiciones de.operaéión son adeC'üadas> 
jar la fenaceti nar.Y k1;tar.iso~rÓclol én1"'.~,;~(¿rCl~atrografiá. dé gases' se -­
obtiene una. resC>liJcfón"bastañte·aceptabi e:d·e~~stos~clos compuestos ,0 1 º;. 
que permite ~~ci 1 a 'ári~~~ti~a ~j;~~á ;;~·· i~riii~nes de estándar lnterno, 
para lo que _fue colotada"e~"ra~ ~u~~eras:<Ade~ás';:1os tiempos ciexéten­
ción son peque~os re1atT~a.;é;Jt:éc,'10.-qu~ ·p~rJl1ite~;e'a1i~ar e1- allnisis de 

las muestras en tiempos cor1:C>~/ 
- -

b. Empleando cloroformo, se realiza una buena extracción de cariso 
prodol del medio acuoso. ESte hecho se comprobó fácilmente, a~al izando­
las muestras de fase acüosa antes de desecharlas tratando de encontrar 
carisoprodol en-éstas, siendo negativo el resultado de esta prueba. 

c. Las concentraciones de trabajo son adecuadas, Esto se deduce PO!:_ 

que el tamaño de~.los picos permite su cliantificaci-On con relativa faci­
lidad y más aan-si se esta empleando un procesador de datos que realiza 
el cálculo de áreas. Las concentraciones que se emplean en este método, 
son fácilmentedetectaÍiles,ya que no es necesario aumentar la sensibi­
lidad del detector para poder cuantificar los picos obtenidos. 

A. va 1 i dac i Ú:.~Jj1/inÚo~C>o:;-
Los. datos cl~=J~!i-:di ferÍ11tE!s· pruebas para 1 a validación= del método 

se presentan a <:C!11tinüa~T6r1~coii sus análisis estadísticos respectivos. 
; :::~º·;~;_, -- - _·_.-o.,o_' =-o---



mcg adicionados 

a, Exactitud 

s/ n = 0,3561 

to,975= 2,09 
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mcg recupera os " recupera o 



84 

Hlpótesis contrastada: 

Nivel de si 



b, Repetibilidad. 

Hipótesis 
··<··e•·=··•=~. 

Nivel 

. ·.'··::<;.'.,· 
Región crítica a nivel a unilateral 

··.·•• x2 <X2< .':·· .. · 

'.·· 1 - a 
Z' 

2 •·' 1calculada e 30.14 

5.3540 e. 30.14 

Se rech~za H o 
Se acepta H1 
EL METOOO ES REPETIBLE 

85 

2 
CJ ., 
o 
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Intervalo de confianza del 95% para a = 3 



C. Linearidad. 

3.552 

3.552 

3.552. 

3.952 

3.552 

5.338 
5.338 . 

. 5.338. 

5.338 

5.338 

7.104 
7.104 
7.104 
7.104 
7.104 
7.992 

7,992 

7 ,992 

7,992 

7.99L 

8,880 

8.880 

8.880 

8.880 

8.880 

10.212 
10.212 
10.212 
10.212 

10.212 
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% recuperado 

103 .. 24 
·.···.' iol.oi 
·.'/.105.9l 

.· 104.50·· 
rnL69· 

~i'O:r.aa.·· 
-:jQ(),gg. 

~--•; -:.:;iói-:48···­
... y 99.82 

· .. •99.4( 

·so2~1s·· 
_.,,,<~·'ihs·.:13 r 
•. / > -'.k~·9s. a5·--­

·. z;i01.19· 
>:;1Óó;o7}.· 

··<-~::JY·ior:56:~· -
:.98.96 

f·.~'97',ú·· 
... i 1J; 10i\04 -. 

- •·/~'?96,Ú. 

· · ;:;·_:ioo.89 
. . io'i?:ff ; 
·'t·~94 .23 

z:~~f '.:'98 ;fo 
,·'.{~.~'.o i_:9_8 .,41 .~ 

TABLA NO. 3 Evaluación de Li~eari·~~~iara;eÍ: mét~dod~disolución, emplean 
do concentracione~ del AO, 60, BO, 90, 100 y 115% -· 
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n = 30 

Ordenada 

Nivel 
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Estadigrafo de contraste: 

Intervalo 

Inferencias acerca de b: 
Hipótesis contrastada: ··· .. ····· · • · • • ······· .. 

donde B = l o 
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Nivel de significancia: 
a = 0.05 

el 
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con la 

Coeficiente 

con 



y 

10.0 

9.0 

8.0 

7.0 

6,0 ~-· 

5.0 

4.0 

3,0 

2.0 

1.0 

METODO DE DISOLUCION PARA CAPSULAS DE CARISOPRODOL 

LINEARIDAD 

x(mcg·adicionados) y(mcg recuperados) 

3.683 

X 
8.0 10.0 

3.552 

b = 0.0265 

5.393 
7.102 
7.957 

GRAFICA NO. 1 Evaluación de linearidad para el método de disolución 

'° N 
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d. Reproducibilidad. 



F cale. 

·- ··:.:-. ' ·.; .~··,~-~~>:-::._.-~,,·Jo~· .·.·';ó--·.c::<o_ó_', '!:..2~L: 'l::..'.: 

TABLA No. ~'.e,~ rABLA~DEf~tlovP.~~·2a~~-p~/?~~~.">;;c· 
.. : ~·~.tJ'.~~~.~ª.r:'ª.ªº-~d,i,~)i)calc. (valor experi~nta 1 

.. de;F),J'.:i"0;05 (valor teórico de F, obtenido de ta-
•· ... · ... c>bla;l.'c{' ~) •. · .... · ... 

= 120788,93 - 120790.22 = 0.04 

= 120790.22 : 12Ó7~8.89 = 1.33 

ADij = 120791.94 ~· 120790.22 ;:, 120788.93 + 120788.89 = 1.72 

Ek(ij) = 120809,07 -120791.94 = 17.13 

CUADRADO MEDIO: 

CMA = 0.04 

CMD = l.33 

CME = 2.14 

F cal culada. 

CMA I CMAD 

CMD/ CMAD 

CMAD/CME 

= 0.02325 < 161~45 

= o. 77325 < ~ ·15íJs ··•· 

+ 0.80773 <= !5,,.3177 ··. 

94 

NO HAY INTERACCION DE NINGUNO DE LOS FACTORES QUE SE ES.TAN PROBANDO. 
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e. Sensibilidad 

ra 



B. DISOLUCION DE LAS DOS FORMULACIONES. 

LOTE: 

Previo a la disolución, se hizo el 

las 

96 

200 mg/cap. 
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LOTE: 16325 



B. DISOLUCION DE LAS DOS FORMULACIONES 

TABLÁ No. 6 ºTabfaco~paráti~accd'é'"Cf~s'p~~centÚes disueltos de carisopr~-
·. .·.. ' .·., 

dol cuantifjcado paraclas fonnulaciones A y B. 



o 
"O 
o s.. 
c.. o 
VI 
·~ s.. 
"' u 
Q) 
"O 

"' .... 
r­
Q) 
:::i 
VI 
·~ 
"O 

"O 

"' "O -

¡; 
e: 
B 
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10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 X 

tiempo 
(min) 

ED = 86,85% _ 

_ kdis = - 1.0023 

GRAFICA No;-2 · Disolui:ión dela Formulaci6n A. A partir de la dis.Q. 
lución; ~se obtienen dos datos muy impocrtantes; que 
son la Eficiencia de disolución (E!J%}y la constante 
de ~isolllció~ (kdis). 



GRAFICA NO, 3 

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 

ED = 59.32% 

kdis = - L0093 
' . .. . . 

100 

DisolÚciÓnde l~ Formulación B. A partir de la diso 
luC:ióif, se-~bflenen datos muy importantes, que son 
la Eficiencia de Disolución (ED%) y la Constante de 

'isolución (kdis). 
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:::::~~ra11jt~~~~~~11r~!!~~~; ;i1~1~1~!1;~~i~~~~i~¡~1,:E 
_·::_,,,.ce;:' ;3 c.. .,..-:,;. ,,.,:;:;~:-.~>~:., \)·,~-:z;~·:.) ,,._,;.:,-,,.·:,__,.,-,\ -

La validacfo~ del]ni~tqcid'~:i?rFó.ió{iómo'~;resÜ1Jádi{)oi'sigÜi_eht:e: ••. 

es ,,;~á:',:;{f:¡J{ f~f }J}~i~~;tll~~M~~l1if ~~%~~~~Mj!~¡~¡~ri~]f Í'.--
sión), y se e~:c~ntr6':-P~~~ ést~.- ~~~· ~-e~sibi lid~d 'de _3,ss2: me~ de cari-
soprodol. . ~ .· · _ ',~,,·· -~ '<·--~· ~. , . · ,. ~~ ~ - ·-.:;:-.;;;\"'e 

b) El.· ~~;~g-~;:~·{1°i0neaA·rta'f,t~~"~~;~6;~~~1&'¡e~i~~~rt~~h·N~~-J~-;4o.: a ·•.115% 

lo que impljca:é¡Ufse'i}üede trabajar_corí;s!úiufiétad'jeni!!ste·t'~~gó:de con 
centrac1'on.es····." 1.•·.·.;.Y/::.'.~.>.'•.c.':,•····'•·" ·· ·. '" ·>:é:'• :.ce• ·~e· 

' ' ·-·. .._:-;:·.·'._:- •<;-'.-•'-
·--{-~·-·.?-·::;-~.,_.,_,~-"- '~"~ ._,·:~-

e) ·oebidoa qüe se.encontró. que.esreprodutibl~/se'puede asegurar 
que no importa el:diaque se haga.el ~nálisis; ni\l~·persona·que lo e-­
fectúe, ya que el resultado será el.mi.srno_'én~u~lquie~~caso; trabajan­
do a las Conciidi6~es establecidas p~r'~lin~fod()~"validado.- -

Ya con él método validado; se realfz(ja.disolUción de las dos Jor 
mul aci ones ·c1e. car'isoprodol·, ••en do1ldé .. seiobtG~i~r6n\1o•s····r~s~l tados·•espe-

;:::: ;·· 't;i;t~':~:~~;;1¡~¡~~~;it[t~·~~~i:~~¡¡;;:~1 ~:- . 

hecho que se había pronostitacio'.,pohÚi'~ciició~cde:un"exéé's~{d~-~steara 
to de magnés'io a diCha JÓrm,ul~ci611:~'Yf.. '<~'iii ';(~ .. ? :·:·'T)// , ·. -

' '. ·;<· .. ·. - ·.·: ·.":·'' ,~:>·:';, - .. -\'·',~:\·:¡.~,'.;:;·· .. -.~: 

Al graficar el porcentaJfdJsÚe{t() dé.carjsorrodol :cOnrespé~to, al 

:::::'.·A:;. '.::";~d;~~;r¿!!{!~~~~~~~~JKl~i~,~~;j~¿~¡¡'~!~;~::~~':;::" 
y se calculó lar cons.tahte 'de'id~isolución(k~is) para las dos. formulaci9_ 
nes. Se calculó además··1acefidencia de~disoluciór1 (ED%) que- como era -
de esperarse, fue ~~)or para,_la for'mulación~ que p_ara la fonnulación B. 



2. PRUEBA DE INTESTINO INVERTIDO 

TABLA No. 7 · Tabla comparativa de mg de carisoprodo l 'qUe, pasan a travªs de la membrana in te~ 

tiñal como materia prima y liberado a partir de las Fonn~laciones A y B con re~ 

pecto al tiempo. 



PRUEBA DE l NTESTINO. I NVERÚOO PARA CARI SOPRODOL 

.-
º "tJ 
o 
l.. 
o. 
o 
VI 

º[ 
11) 
u 
(1/ 

"tJ 

en 
E 

y 

GRAFICA No. 
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M.P. Forrn.A Forrn. B 
3 rnin 3 rnin 6 mi n , 

y 

6.0 . 
5.5 

5.0 

4.5 . 
"' o 

"O 

"' 4.0 . 
~ 

::s e ::s 3.5 u . 
"' 
Ói 3.0 e . 

2.5 

2.0 

1.5 . 
1.0 

0.5 . 

eRI~ActL(BER{IDO_A l'ARTIR OLLAS F'ORMULAC.IONES A Y B. 
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Los datos que se presentan en.l.a tablá no. 7.déÍnuestran elefecto 
que tienen ambas formuiaci~nes sob.reJaTiberación délcarisopr~clol .•. --

Si se····grafi;c~~j:ú~\~g;c~i:;;~~-;itl;;~~~~ ~c;i~~ ~~t-ri~ i;~:~xx1~~;·~~;a na -

contra el. ti~mpó/K~~l"a6ti~r1é;Jna!iránca, que-su9; ere un\cómp·~;.:tamiento 
del tipo d~iTE~!i~~Jf~t~c'~ct&~; (gráfica ·no. 4) .. · .. ·<e_· .~~~·~:~;, •• ;<: · 

Aumenta~i~ff~~~¡ri;~aci6Íl: de carisoprodol, has.ta un P.hntá~~ondeya 
no no aumenta mas·V~fu~rniª una meseta. que indica que y~ ~º;pasa:más 
cari soprodol a~t~i~~;~·d~ -la membrana y hace inferir que hayf~atuFación 
del acarreador que reaHza el transporte del carisoprodol. /;.~ ,:;_"•: ~ 

Si ahora se grafi,cán los mg acumulados de cari sopro~of~9~{ra' el 
tiempo, como se muestra en la gr&fica no. 5, se obtendr¡fo redtás;'•cuya 
pendiente representa_ la .constante de absorcidn .(Kabs)~-f+<~i;'M.ii.'-.. ~·./ -·.· 

Como era de esperarse, Ja kábs para carisopro~Ó1.{~a~~~J;·¡·~~im~ ·y 
para la formulación A, son muy.sirnilares, y es 'menor paraJ¡{formula--
c i ón B. ··•·• .• •""e••;;·::.·''"-'''-··- ·•c.'·~~i'-"'+~-"'°-:'~···4-':C:.5•·~ 
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3. DIODISPONIBILIDAD.• 

. ;\ · ..•. < • 

Se procedió ~ ;~.~~i~·iif:a..:l~~· dos form~lá~iori~s de•carisoprodo1·· a 
1 os seis .. p~cfr~tes í¡_oluntafiÓs~ de :aduerdo C:ori el·p_~ofo~Ói 0;~~1:erforme!l 
te establec}do.; .·.; .. ;}.~";·.·.·;.--.' ... ~.'./· _ ~\;.:•;·;?Li•/Lf/ 

m¡s a~:,:~:'J~ii~~~~~~~~l,[i~~t~i~~~~~í~~!~1tí~i[!~~~~~fa:~ 
CiÓn de 1 asccápsulas~:'T''F -· ·cc:C •"c.•• .C· " ' $ • · . ·.· 

Ni ngú~'. ~~~-i~nt~ repo.rt6•~ Í guná~ reaccion s'ecund~ri·~)~~-a~~~rs:~. pos­
terior a. iél·~élmi~istrél¿iÓr{d~l j¡íedicánieiJ!o) a:nri~'S~~:.1a(~b'~ri~1;n~i~. 

---:,::<--ce-.· 

·::>--_._:·_-~:~·;~·:.'}~ ,-.- ,:· 
- '. <' ,. 

A. Validadóri\del J~i·~JC>:p~·ra'cuaritifi~~r.el cari~oGrod~l .en.pla~ma 
~::'~::.~.-~;_:~\ >;~:;:~i~i':'-~/< ·:.::,.,:-.. / ,_, ;_~::~::.·:' __ :~:~~~:~;-i: · ... ·.:.:,_:>-- '~-_:/? ~::~~>:;~-~~>,,: ":-:<~_,_-::,:.~·~,, 

. •••• •••• •••.• ••. ·, 7 •• ~ ·,· <·_--,-_,_,_ ---~~--~·~.''.·~·.-~-' .. ' - '~_: ___ '.-:.:~_:'~,_·;,_-;: ·_._:._~~"/:~·. ;'•. ..- - ·: , ·. - :.. ~·. "/ ·' ·, .·. 

,,,_·.··>e:.,-.:.:: - ._:>>>·:·· ".~;:·;:.<:?(.:>~-~::~:',-O .. :!·.; 

A 1. i gua ú Ou~i¡~)~:&;']¡;,~;·ijf d.~~;¿~'de'~;~~¡';~;;rif ¡e J 1 eva-~ 
ron a cabo las cifrerentespruebas'Cl;;·1li''·/á1idacfón'dE!l méfC>do'.para la -

, ,,, t' '. . . . - · ...... ,- . , ...... - .. ,,, .. , __ ; --

determinacióri_del;cilriso'prodoi én~ pl a'sma, Jnyectando yccuairftfi cando --
1 as muestras adicionadas de calltidade~ ccino~id~s del pr.inÚpio activo, 
los resultados y los análisis estadísticos ~espectivos, se presentan a 
continuación: 



a. Exactitud. 

TABLA. NO. ·'.B?tgifo'obros'def :100'.t para e\lalu~r exactitud y 
•.;;·: ·t)r~p'ét'ibiÚdád ·Ci~1-mét~do de éüánti ficaéión 

···• · '"0eii;;'Ia?i;op;;dofel1 

.... :,;~,¡{ ?~:16:: ;,,; 
to;975 =2<·09~ ·. 

s/Ín' 

n = n - 1 = 19 

s = l. 5066 

= o. 3369 

107 
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Hipótesis contrastada: 

Nivel de si 

Intervalo de 
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b. Repetibilidad. 

Se acepta H1 . 

EL METODO ES REPETIBLE 
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Lím. 



c. Linearidad. 

0.3 
0.3 
0.3 
0.3 
0.3 

0.6 
0.6 
0.6 . 
0.6 
0.6 
l. o 
1.0 

1.0 

1.0 
1.0 .. 

3.0 
3.0 

3.0 
3.0 

3.0 
4.0 

4.0 

4.0 

4.0 

4.0 

6.0 

6.0 

6.0 

6.0 
6.0 

6 .1087 

5. 8119 

· ·íao;29·· 
100.65 

. 100.30 

96.18 

97;85 

91.52 

98,40 

. 97,00 

100.31 

98.38 

101.81 

96,86 

TABLA NO. 9 Evaluación de linearidad para el método de cuantifi­
cación de carisoprodol en plasma. 
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,'.;:, __ ·,. 

n = 30 
i:x = 74.5 
¿y = 73.2752 

. :i8c>n"<le: P.~ -,, ·· cS 

Nivel de sig~ifi~a~ci~: 

a = 0.05 

112 



113 

Estadígrafo de contraste: 

. tA = 0.03831 .. ·º. 

Intervalo de 
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Región critica bilateral a nivel de significancia a 

Intervalo de 

Ecuación de la 

coeficiente de Det~rrninaé:i6n;':/ ·-, ..... ·-- ... '·2'' . ' 
r = .. D.9997 · ·· 

~·'1~~:r2 =:;0,000J3ae·ra variaci6n no se-explica 

con este rnode lo ••• 

EL METOOO ES LINEAR 



6.0 

5.0 

4.0 

3.0 

2.0 

1.0 

1 

METODO PARA CUANTIFICAR EL CARISOPRODOL EN PLASMA 

LINEARIDAD 

3,0 5.0 6,0 

GRAFICA No. 6 Evaluación de linearidad para el mitodo de cuantificación de carisoprodol en plasma 

¡..... 
¡..... 
IJ1 



d. Reproducibilidad 

Día 

TABLA"~eJ~i~f:%2~~1{ff ~~~~i!~~~t:1~:::.~::·~n:~:., -
.· <::_: ... -~~·.\/:( .. >'/ .'·~.~~·::.:~~s.).¡;·>:,~~~~;/= \/ :·;._ .. ··~~-::---.:·~- '· 

=· i2oi6ó_.ú,p]2b7~o%e-;C~J'.d.or: ... ,. 
·-· <L---:> , .. _,, ... ,-- :,-1~,.::-,_-c:-··:..:·. -

= i207~~'·J?}EL~~~l~"~:'.~?.g;~_;_._g;w_·: __ .. ,, _ 
AD;j = 120760:a4'?.:}2ó760:]a·~<r20760,61 +.120760,60 : 0.13 ·_ 

E k ( i j ) = ·-~ 20,~~;·:H~i~T2~f í:~;·_f i~~~~~;~. 3~~; _ 

= o.1/2~i:,Jr~o.i' > 
··. __ :!_:.:<{"· 

= 0.13/l. \:•;,.·.·.0.13< 
'.--~·):·; ~· 

= 2 2. 37,1.~g;·:i f.5~.~--;f~6., . 
:-:::·.~_::·<-;- --~-- ,''·-·-:e,· ' ::~}:;· _-.. 
·:-f.·-¿\:_; :.·:~~x~-~~-:·:.:'- ~_;_:-, \ 

= o. 01{~·1-~:~~;.;¿'..;~:ro:i'._b?~g ' -·~_Jc_161~4s~·· ----
= 0.110; 13 · !S2r~;?~9'2·_d_}L' 161 .. 45 ____ -- .. 

~'--. -::-----=--- ~~ ', '.:,..; 

= o .13/2?7Q6''->=··'oi~4°fc·<· ·s·.-3f77· ·-

NO HAY I NTERACCION,;D¿tÚNGUN~¡[)E LÓS FACTORES QUE SE ES TAN PROBANDO 

EL METODO ES REPRODUCIBLE 
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e. Sensibilidad.· 



B. Oiodisponibil idad de las dos formulaciones. 

TIEMPO (min) FORMULAC ION A (mg) FORMULACION 13(mg) 

TABLA NO 11. . L.IB!:R~DOSA PARTIR 



,... 
o 

"O 
o .... 
c. 
o 

"' .... 
.... 
"' u 
Cll 
"O 
Cl -
u e 

y 

5.0 

4.0 

1.0 

GRAFJCA No. 7 

30 60 

Biodisponibilidad de las dos fonTiulaciones de carisoprodol. 
Comparación de la Areas bajo la curva (ABC), las concentr! 
ciones máximas (Cmaxl y el tiempo en que se alcanza la con 

centración máxima. (Tmax). 

~~-·-·---_----_-_-­
·-----~ -~· -- - . - -. :::::::::--_ ~ 

90 120 lBO 240 360 X 

Tiempo (min) 

..... ..... 
\O 
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. . -·- ~ -

En la siguiente tabla, se presentan los datos resumidos para las -
dos fonnulaciones en l~stres difer:nt:spruebas llevadas a cabo: diso­
lución. paso ª través ae,;'meini:lra~~ .Y'ti1~djs,?oriibi1 i,dadO 

Tiempo en atravesar 
membrana intestinal 
Cantidad a 60 min. 

Kabs 

BIOO!SPONIBILIDAD 

ABC 
Tmax. 

TABLA-No.12 , ;,Cqnstantes y resultados i!'>:JOrtantes obtenidos a -­
partir de la experimentación. 
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En la.tab.lano ... 11, se aprecia<nuevámente~l efe:to dérelraso .. de 
la 1 i be ración d~j_ga~i s~prodo} ~· par~.if ~e111·• fotiul~~}qnjB ,;ya .que. 
mi entras se dé~ecfácarfsoprOdoÜaiJos .30 minutos :de irallscurrtda la ad 

~~~;~:Ii!~¡~~~f ~~ili!~Jif i~l!~~t~~!,f ~1~~¡ f I~~~1~t f~~ 
mente· en un;'reÚaso'·eh'·i~·f~bso1~ciórt'Cfer"f'ármaco'.' ;• .. . .. ·•·.· 

ci ón :; '}~~~~ti~il~~í~~¡{t~!~;{f Í~~~¡~~~~~I~~fo?:;~ 
cion•:; •hóiá~¡f¡~,{l~á~ \oS ~i9 de cirisoprodo;~~l',:;';';'~f.~;({¡,Pº -
transcurrido' ·des del a • .. áélmin i stración de 1 .fármaco,'i¡sé .. obtfE!iíe. la' gráfi -
ca no. 7, •de donde sé calculan los· datos c!é}oll¿~;;t~~~ióri'y."tie~pó•fuáxi 
mos, el árelb~Jo 1Xcürva y las C:º?staQt~~ g~f"~.b~,b~.c:';J~.2·t~JJ~)rl~l iml 
nación (k~·iÍ:·}~' ' · · ·· ••\YF•h: > •\ ~•· •v .< 

ci ón :'::~::1!~:~1f:~~ü!~;;f ,f :;ii~lf~!m~tfüf 6:r1i::~ff fü::: 

;;: ::::::~ft~~!itf :i~ill:If f ¡:ii~i!I~ll:~iti~lit·t:. :~-
una y otra Jormulación,: (f,395 y 7 ,385 mcg/fulih;i·respe.cfi~a~~rité), lo·· -

~~: :: d :~~m~~:'..:t~:tg:~,h~·~ ~ :! ~~e;!m·~}~¡~~~~~.f ;L~~tf:~'i!; ~!~~~~~~~~~~t ~· :-
formulación Á, debido a su rapidez\de disoíuC16n; paso· a 't~av~s~ de mem­
brana y absorcióri 
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Empleando ;1os,va.lores. s>bte~i ~os ª.'partir, 0de J~<~xperimentaci ón, -
con te ni dos •en 'la 'tati.laYno~·'.12; •se;coloca:erie l(eJe'de>las absci sasel pa 
rámetrO in vifro''y-en'e]~~cJe'TCJe'l~s;'or~e~'ada's\~l ·p~rán;ktroiin':ViVO, -
para tratar ~~1,~iÜh1ic~t;;u~J~·g·gp;~:1~!;'6,i';;L¡::z; /';: .·.~-~·~. i > 

,,.,,:' ,:,:;:~:;:~}~':f ,%1~~~r~i~l~11~1f f ~1:. 1~~rft~~4f~i~¡~;:::'. 
fica del tipo: • · :1• . •... :,,, ;': :.· .• · ... •• · .. ? ;·' ··· <~',,:e::, ... 

-~-·::-:;«:o.~_,'·- .- '':~-- .-.;, .. ·,;_,_ ·=--- '"·~~~;'~,:,~.-:: 
'. ' .-: ·- ~-.y-,•)- ',, -._ . 

···~' l~~ír: ... ·~¡f i'::···· 
~i<--~:~ ~~:,'. :~·\·;:_;-~,/-i <'. ' ' 

. ' ~'\:::~~ ;-_-.:;.,_.::-~,;'. -~· <. '"''; - --

GRAF I CA .. · No. 8 Cór'reja~)_~ni~~niie\el ;:á~~J. tin5.Ifr.¿u~v'a_(~BJ: LY .. 1 a 
.···.,. efici~'nci~-~e disóluEión :,(ED~} p~ra'f,1.as frirmulici2. 
· •· ·.~n~s:.a. ;y·,·s;·/· H' •• ·.·~> : <• • ... ·"' > ·, ··. · 

'' · '- ~ .. ;:~~'{';~~~''ft~·'· '.{;,,;·~;;.~ci'~i'2~ }.f:¿h , ·~~;j E;~~",;i:• .~~~: .· é 

De acuer,clo• sollY1'a''9~~,f;CC~/~e 'bil~~~~a;qu~.'a17a¿~l1ta~ 1,a,.efici~~ci a 
de di sol uci 6n,' aumenta:.tarnl:>iérüefárea. bajo la' 'curva,C:sin·ielllbargd,. no 
se puede· apÍ{c~f \iri{'éort~i á<:·i6'n'.~clÍ~~tit~tiv~ debid~ a ~Je''.5~'¡{5()10:.­
dos fonnu 1 ac.i one's·y.eh'J~<l~~·1~:~ c'ó~r(!1a,c1~ii·e's que :~e::,.Fª9ªr ;'~s~ "·ª ª -
obtener .una/lí,néa r~cta:i La coY.reláci 6n;que se. apli,ca enfonées.•; 'es. la. 
correl aci ó~ grad~al /donde :~e-aprec'ia :qJe;s(e lpará~lro ... in ;~itro .~u­
menta, tambien.aument~ el parámetro in:'vfvri.' 



vitre, aumenta 
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' .·.,. 

Ja correlación entre;el par:á-
vitro, por medio de una linea recta que 

ación. Nuevamente si aumenta el parámetro in 
parámetro in vivo. 
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VI. CONCLUSIONES. 

G" ci ~ s a 1 p~es~~¡¡ ;,¡~qi o (;f 'ljlio• dósj~l~ ~6¡{{,¡ i' du~ ~) 'oa ,¡ -

soprodo l. do si ficada··~11 ~cápsül as;;pres'ellia'';üf1a)ibsofci6~'\l'ápi.da\\corrobo 

:~::~,;:~:!~!1i~\~t!~~t~~f (§lf~~~lt1tY~!i~,t~~~;;¡fi~~1il~= 
,_. "', . -. .:·::::;:,-.;¡{);~~'>; -~·-··-~ _,·-;. '.-r·.:c:';.,.~, ;.:_-'.~·::::.~.;;':{;-. :1/\;_-.. :·.-,<~-:f;;-,,.;,.,·_,~,:;~,::--.c.:.,~"-"/_.," ?..:: ::~ .. ::~:--~-. 

-~:·_, :}.::::=.!.~ -·- ::;::;:;5~~;~:_$-.:~_s_ __ ~..,_ ·-· -~- -'_-;:-_-.:_:.r~ \,:·., , 

:::::;:::::::~::::::;It··¡m~~~tf ~t~~'!!~~~~:~;:~¡r~~~1ii~;~;~th: 
na intestinal y su.~bsorcidn comenzará después que ú'a~~tlrc'i'ón~Cle(i:á~ 
risoprodol liberado a·~~rtir de la formulación A. Así ~Ü~s •. i:.oíld1úída -
la experimentación, se. é:o~f~bo~ó 1 o esperado. de ctoncie s~ ·~ci~C:Y~~etj\Je e 1 

estearato de magri.e~ti.~Jt:tt~é_uncefecto-de retraso e'n'fa''"'libe~t~i'id~~aelc. 
fármaco sin q~e afecte ~ignÚicativamente la velocidacl'de ab~or~ión 

El estudio <l~ .in~~stino. invertido permitiócietectar la rapidez con 
' --,'-' "·' , .. •c. "- '• .. - .- ' 

la que se lleva a cabo;e'l paso de cárisoprodol á través de la membrana 
intestina 1, ya qJe de;.dE! el primerrnuestreo' .que se ~~ali~a a los 3 mi­
nutos de tener .a i car;isopródol en contacto con la membrana' se detecta 
el paso del cárisoprodol: 
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Como ya s(.discutió,'.se·supone·queel'.transporte dehcarisoprodol 
' ' • ' • ,_• .· .. ;_ •." ,• • - • J. : - ' ' ,' ,,-·-· • • - - •• •<' •' '"' • r • '";· •" ' - ' - • -·•. • • • 

a través de la ~en1?r~na5n.te.sünaü _se;reél.jiza mediaryte';a lgün~acarre.a--

::; ó ~ T ~~::~º:s:~~,u~It~1-~;;,1~r~·g~t~~~~f :ªó/i!·~fa~:J:~f ?D:º~1::~]1B'q~~-i~.s-~ . tr! 

:: :::::~::~!~;i:t~~~,fü~ltÍ!l~tl¡f ¡~¡{#t~ii~f ::::·: 
absorción. · 1 ~ corist~ll'te'd~:'el iiniilacion ;; e Úárea'.i:í<ljo:'la curva; etc. 

·-~ ,~:;. ~--~ · ~ ~-_,,:;_ '\:~-f~(H/?_·t~::\:;:/::"S.;~·-;g~~~:f~::,·~:i:f~~,~-;-;.:-~\~-:'.~~= ~r'.::;'.\'-:.:_t:J~~n~·+=··:-".~"~?i~~--,:<, .. =' -:·:> ':.·-_ -_-;-; 
~-;:~;---~- ~;.;·:··~~-?{~~f!Q{ "~~:~.:z .. : ... ~;~4>7~''-:-' :___._-,,-_,_, __ ::, '.'.<:;,,_:;;r ----"- ·.:___~:- ::.:% ';:.:::; .. ~: .. ;~- !· --

i:~~!~~itl~~i~llllf ~f lilill!ii;litil!!~l!~l;~~li¡¡~¡-
recta invariablementé{.fo;queyá séclemostró .• 'Siri ~~bargo:, tfaposible 
establecer a· la;prueba~~e:dis~i_IJ~;ah/comoci~n-~edio pa~a proporcionar -
una idea de· que tan bien(sevk ~~r~~l iZai-1 ~ abs~rc.ión d.eLca1~isoprodo 1 
ya formulado, fUncion;ncict~~t ico~ii-Jri 'p~fim~tfo-cl~.-~o~t~C>i/d~· ~a 1 idad. 
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