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I. INTRODUCCION. = -




qu1m1co y la presentac1on f1s
que_el. farmaco conten1do en 1
guineo adecuado para 1ograr el efecto.

erapéutico . requerido’

L OBJETIVO

Corre]ac1onar ]a prueba de d1soluc1on 1n vitro°’con 1a absorc1on -
in vivo de car1soprodo1 en cépsulas.,.,'uf o







I1. GENERALTDADES.

1. RELAJANTES MUSCULARE

se da. eT‘nombre‘de re]aJ re; pues -
tos que d1sm1nuyen el tono y 10s entc ’
to muscular deb1do a su. acc16nﬁsobré

El pr1mer re]aaante con
rico que se da al veneno que emp]ea
indios . sudamerlcanos (20) i

y se usan para proporc1onar a11v1o en e] espasmo muscu?ar espast1c1dad
muscu1o-esque1et1ca ¥ alterac1ones muscu1ares (15) B ’

A. Aitecedentes. (15

Deb1do a que los re]aaantes muscu]ares actuan sobre el s1stema ner
vioso central, es meneste : ablar u poco acerca: de este 51stema

E1 sistema nerv1oso es 1a entldad anatom1ca y func1ona1 que pone -
en relacion al 1nd1v1duo con 1os -procesos “del” mundo exterlor e 1nter1or]
Comprende dos partes fundamenta1es QJG son



1) E] s1stema nerv1oso somét1co éuyéjfunéiéntprihcihal*es:e}_ajug

te del’ organ1smo‘con el med1o exter1o‘




o

mo reflejo, -que estﬁ‘re]ac1onado con’el manten1m1ento de a postura. La
contracc1oni ' )

depresores centrales




B. Farmacologia. -

1ar' stos farmacos se emp1ea para atenuar: 1o
triado. '

po es la c]orxazona con escasa acc1on tranqu111zante.




4, ﬁer1vados de 1a metatxazanona E] compuesto caracterlst1co de este

grupo es Na clormezanona qu e'a d1ferenc1a elo anter1ores' armacos,
posee acc1on‘tranqu111zante

que su metabol1smo 88 rap1do'5a1 1gua1'que su exdrecnon. (7 15)



En cuanto se: ref1erera la 1ntOX1cac1on con estos depresores espina

les; se puedz'dec1 ue no‘es muy severa adV1rt1endo ademas que cuando



2. CARISOPRODOL - -

A ,,,Holuble en agua.A 30mg
Soluble en acetona 'y etano'l' insoluble en aceites vec
soluble en c]orofom\o y metanol. (19) ‘
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Temperatura de Fusion:

rada de
de furfu
minutos

- Perd1da ar “secadot Secado ) éé}*no;qebeiber--

der mis del OES% de su_peso{ﬂf;_g?‘
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Secar el papel f11tro a 1a temperatura de] cuarto y despues colo-—
carlo en contacto con los vapores de ac1do c]orh1dr1co. En presenc1a de
carisoprodol, la mancha ser tornara de azul a negro (28)

Toxicologia: »

La toxicidad del carisoprodo]‘es béja‘ No tiene efectos adversos S0
bre la respiracidn; sangre h1gado, r1non 0 funciones enddcrinas. Se --
han reportado casos de somno]encia, vert1go vah1do erupcion cuténea y.
urticaria, ademas de sens1b1]1zac1on cruzada con_meprobamato,
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, es 980.y 450 -

Farmacod1nam1

Cuan o
damente “y 5

por via intramuscula

Dosis:

Adultos, 350 mg cuatro veces a] d1a : cad
N1nos, de 125 a 250 mg tres o 0 cuatro veces a1 d1a . (15,28)
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3. CAPSULAS..




14

do a un numero muy . reduc1do de sustanc1as coadyuvantes, lo que permi_

Aunque'tanto las- capsu]as b]andas comolas’ r1gldas se confecc1onan
con gelatina, . ex1sten d1ferenc1as en ]a compos1c1on. Las Plgidas no- 11e
van plast1f1cante ad1c1ona1 = : R ey e
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tinguen por numerac1nn arb1trar1_
ro 5 que es-la.mds pequefa, hasta~1 ‘ ro 000,;que es 1a mds ‘grande -
“En’ med1c1na -veterinaria, suelen

que se puede ingerir sin dificu]fades
utilizarse tamafios aln mayores, - destl_ados'a USO bucal e-intrauterino-y
van desde el ndmero 7, hasta el ‘nimero: 13, Para dar una idea de la capa
cidad de -las capsu]as de acuerdo con su numerac1on, se tiene el 51gu1en
te cuadro: T
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Cipsula no "'fii,~_:[ Capacidad en mg de aspirina i

B. Formulacion

rac1on y sa

Lo anterior,

con Ja qhe stan.fa

Pueden ana
maiz, manjtpl
caolin, etc, -

fosfatos'f alcio, inositol

. urea; clo de sodio; --
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4. DISOLUCION.

La d1soluc1o
de 11berac

En 196
gastrointes

guir entre”
experimenta
ba asociada

A. Basésyté

Se pqéde onsidera Ja d1soluc1on de un. so]1do ‘como_el

A cont1nuac1on, se presenta e] esquema numero
al proceso de disolucisn como una parte 1mportante )
fecto terapéutico adecuado.
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Forma farmécéutiéé"‘” ST e
sélida (c i DISGREGACION

Forma: farmacéutica
liquida

de d1soluc1on de un so11do de manera uant1tat{va exptesando1a como -
sigue: ‘ o
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donde:

dé/dt

y ba.}o co
aumenta -2

a “pelicula liqui solucion saturada
concentracioi
el nombre de !




como tambféngﬁiémihuyé
que del 1iquido de

1a pe1icb)§
interfa§é 1

do nuevo.

21
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Tucidn de las
son mucho mas
sustancias

sidad del medio de disolucion

inversamente proporcional
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centracwnes mayores ‘de1 1%.:(1 2 16)
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Polimorf‘ mo E] polimorfusmo sevdef1ne como 1a prop1edad de a]gu-r‘{_ﬂﬁ

compr1m1dos:de 5c1do ben101co en agua destilada a la que se ha agregado
un detergente Yy de compr1m1dos 2 los cuales se ha extraido el aire de
los-poros med1ante lifap11cac16n de vacio, As?, se ha podido demostrar
que la ve]oc1dad de d1solucion de. los compr1m1dos en los cuales se. ha -
e11m1nado ,  ros; “es’ mas elevada que en’ aquellos no some-
tidos a este tratam1ento, debldo a-un meJor contacto del 11qu1do con la
superficie porosa. Este mismo resultado se ha obten1do empleando solu--
ciones de- detergentes ‘en- 1os cuales la pequena tens1on 1nterfac1a1 fa-
vorece ei contacto con la superf1c1ei ofa] de 1os poros, provocando un
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E]‘y_r'apr
las cuatro
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5. ABSORCION DE. MEDICAMENTOS. .

concentrac16n ex1stente entre ambos lados de-la: membrana. La absorcwn
se descmbe por la primera Ley de F1ck que se expresa comO' 7



proporcional al
E1 coefic

" Incluyendo ]o:
0.1a transferencia

en donde«Ci'yV
membrana; =

29
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tal manera, que es susceptlble'der:saturarse;cuando,e 'soluto supera ‘una
cierta concentracwn. (10) ' :




Las d1fnrenc1as mas 1mportantes entre tran 7' 7‘; difusion -
pasiva, han. s1do puntuallzadas por Schancker,‘ o

a) Transporte del so]uto é favor de-un- grad1ente,
cir, que la transferencia puede produc1rse desde
baja ‘concentracidn a otra'de mayor concent
un ion, puede moverse. en contra de un’ ’

de los med1camentos no es so]o func1on de 1a act1V1dad farmaco]og1ca in
trinseca del pr‘lnc1p10 actwo, smo ‘que’ ‘estin cond1c1onados de manera -
importante a-las caractemsticas f1s1ca y f1s1coqu1m1cas de1 farmaco y

de la forma farmaceutlca en que se adm1n1stra..(8)
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Para que un'farmaco eJerza Ik efectoc erapeut1co es:necesar1o que

es proporc1onal a 1a concentrac1on de] farmaéo.”(13)
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Se_ entiende o d1str1buc1nn a,]a transferenc1a de'un farmaco ~des -

eliminan e] farmaco del organ1s'“
mo procesos c1net1cosrd

l1m1tada.) La excrec
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d. Cantidad tota] excretada en orina. - .
e, Constante de ve1oc1dad de excrecxon o absorC1on i
f. Areas baJo las curvas de concentrac1on sangu1nea contra t1empo

Corre]ac1onab1es‘ on 1as var1ables in v1tro

a, Cant1dad dekfarmaco en’ soluc1on a ur- t1empo dad
b. Porcentav d1sue1to a uno. o var1os t1empo
c. Ve]oc1dad_de‘d1soluc1on L
d. ‘Eflc1enc1a'de d1so1ucxon
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ndientes x,-y.

e :100.r gradﬁaﬁ proporc1ona el grado.de s1gn1f1canc1a

da al or1gen~

Para conocer que tan s1gn1,
del coef1C1ente de Pearson: .

donde: , .
Va]or de la var1able 1'

>
"

Valor de 1a var1able in.v

=2 «<
[ ]

Numero de,pares,de valores: x, y-=
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lizar el pardmetro

den considerarse
sion lineal.
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7. CROMATOGRAEIAE“

La. so]uc1on

neral,

de mas a]to p°,

A. Fundamento tedrico de la romatografia:

El. pr1nc1p1o comun a’ todas las tecn1cas cromatograf1cas, es el s1-
guiente: un. fluxdo que es la Fase movll, c1rcu1a aatraves  e una fase
estac1onar1a que puede ser solida & 11quida uando una: mezc1a de: SUS-~
tancias se. 1ntroduce en el 51stema, se produce una:serie dé equ1l1br1os
de distribucidn entre ]as dos_fases,- desplazandose cada - componente con
diferente ve]oc1dad a lo 1argo de1 sistema." ’




Las sustanc1as deben ser solubles en 1a fase mov11 féégﬁhfgea el

1 Cromatograf1a de Adsorcnon
a. Cromatograf1a en capa delgada
b. Cromatografia }iquido-s6lido
c. Cromatografia gas-solido

2. Cromatografia de particidn

a. Cromatografia liquido-liquido

b. Cromatografia gas-1liquido

c. Cromatografia en papel

3. Cromatografia de exclusion
a, Gel de permeacion
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B. Cromatograffifd gases.

ESQUEMA No. 2 Esquema bas1co de un cromatografo de gases mos-
trando los pr1nc1pa1es componentes de] mismo. -(23)
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Es sumamente sens1b1' 1y',con gran mirgen de respuesta hneal
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- Sens1t1v1da :

Las formas mas s1mp1es d','eldas de conduct1v1dad term1ca, pueden



determinar no menos7'

mente reg1st
vidad extrema,
el andlisis

- Sencillez

43




matograma

niimero de p]at"‘m

donde:

x
i

<
[

a4




La altura equ
tir de N: .o

donde

AEPT = Altura equi
L = Longitu

N = Nimero de

C. Aplicaciones de

La apl
lisis cuantltat1vo

Se puede .come por,establecer cuales son Ias pos1b1es fuentes -

de error en.un: ana11sws cuant1tat1vo'rﬂ
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- Técnica de muestr

sistencia

rror, Para
ridad, ran
léctrico; s

- CalibfaC1o ‘a

Se: 1nyecian diferentes cantidades exactas de 1 -
grafican” 1os valores . de las areaé de 1os p1cos contra la cant1dad 1nyed
tada, Esta es 1a7curVadde calibrac1on y debe ser 11nea1 y pasar por el
origen. GO ‘ : :
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Se 1nyecta una cant1dad'exacta de 1a: muestra esconoc1da Bl drea
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es rapida y simple. fos resultados son Uy;ﬁdéﬁéé‘édn'piéds de razona--

ble anchu

' La altura i partir ccidn de
dos. tangente:
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- Integraddfﬁdig1 al electrénico
NE senal cromatograf1ca, se asoc1'

cia del pu]so generado ¥y es as1 como hav,

retencion s1mu1taneamente
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8. VALIDACION DE UN METODO ANALITICO. (9) = = .= =

de datos experimentale
pruebas’dewhipépe

a) Pruebas_deih{péteSisi

dado que édh@ém
recobroy:1a prueb
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donde:

X = Promed1o d 1o

uo= Parametro que representa
s/fm= Error estandar que
s = DeSV}ac1qn&es§andar
n o= Name"rfo,-aaimu’astrta's*.i

alternativa de H1 u‘
no, cons1derando qu5“

7”2;TE;?§§§ibara[e]‘ nterval
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B. Linearidad

:e}'iior.',_..

a) Regféﬁipn}

; resentada
por la ecuacid :

donde{
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es lineal'y.
distribucidn
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es una‘distkiﬁ
potesis H ik ipotesis-a’ 1ativ y es-
timando B par

donde;b

o

: va]or de’ 1a ordenada al or1gen determ
mentales ‘ :

= valor promedio de las cantldades adlc
= valor del pardmetro (ordenada a] or1g
= nimero de observaciones de muestras ‘independientes
= error tipico de estimacidn modificada o :
- desyiacidn estdndar de las cantidades adicionadas ~

od = > x|
I

yix

w
[}
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-La Corre1a onisign Y ady 0ci entre dos varia--
bles, represe ‘
obtenido:d
1idad exp1
tual es:

C. Precision

conJunto de va]o-

res experlm ] i6n S c1as1f1
ca -en- repro
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a) Evaluacién de repetibilidad:

n = nimero. de muestras 1ndepend1entes

sz = varianza de los datos’ de porcentaje de_ recobro ;'1,47vﬂf:

X" = valor teor1co{de1 estadigrafo, que tiene asociada una conf1anza

» estandar poblac10na1
a = n1ve1 de sign1f1canC1a
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.= parametro que vepresenta el valo
bro donde




D. Sensibilidad.

los pequenos hasta
que se va a determ

periméntaihenpe
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IV. PARTE EXPERINENTAL

1. PREPARACION DE ARISOPRODOL A -

comamR




60

Formulacion B &« =00 0

1, Antwreumah ko no estero
2.’,Car150pr‘ddol
3. Exc1p1entes no estearato
4, Estearato de magnesy
Total =

Con el fi
traciones de o
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2. DISOLUCION DE LAS CAPSULAS “DE

Para‘ﬁ va

ron solucione

ron en el:icro *‘cond1C1ones de opera -

cion.
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niendo siem
a 40°C por. enc

muestra-e

cién de )

ion (t.r.) bas.
Tos- picos. de  fenace

Cronatograma ob-
- datos HP3380A
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Una vez que se tuvieron la

rio investigar la
tener picos:de:drea aceptable.

- Preparacién de la solu

Preparar: una

la fase acuosa
0.5 ml dec
ses. —In'yec'taft

Reconstituir con
rafo de ga

ciones de“op‘eracién

Temperatura ‘del Horno
Temperatura del Detector -
Temperatura del Inyector
Atenuacién
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C. Va?idaciénydéllméfodo;dé d%sd]ﬁtﬁén};‘ i

estd validando.
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- Preparacién de las muestras

; omo,para la formu1ac1on B,,se rea11—
za la d1soluc1on en forma s1m11ar, como se descr1be a cont1nuac1on.f
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- Preparac1on de] medio- de. d1so1uc1on.v

cuantificarlas
siguientes. fon

% obtenido
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donde:

AST =;Area el
AP

L]
by
=
®
5
o
®
—

n X
F TS

ARSE
CSE -
ARP

Concentracidn

_Area relativa del problema
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3. PRUEBAS IN'VITRO A TRAVES DE‘MEMBRANA INTESTINAL ‘:"UTILIZANDO EL METO
DO DE INTESTINO INVERTIDO.

“hardn las

de cariso

£l aparato empleado para realizar esta prueba, se muestra en‘el es
quema numero 3 c i i




Salida del g

ox1geno

muestra -

Segmento;'df

ESQUEMA No. 3 - Aparato empleado’ en. el estudi
- de membrana, uti]izando el
vertido, (3,12)

Entradélﬂe

“través de
testino in--
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1nox1dab‘|e con hﬂo
* Enroﬂar el mtestmo sobv

Su totahdad Ea =
* Cortar pedazos de+ mtestino de 10 'cm de longitud
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* Atar un extremo de] segmento va1‘adaptado :

cion de estd

cionar 3'ml
tico, despue

inyectar en’ e] cromatografo de gases;. 157
das en la cuant1f1cac1onrde.]a,d1solug16n.- e
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B. Prueba de intestino invertido para la formulaci on A, .

e;agregv‘a‘ a
los 80 'm d :

C. Prueba de:intestino:inve

e pro 1 tratamiento
de Ta formulacidn A. T
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4. BIODISPONIBILIDAD DE LAS DOS FORHULACTONES DE. CARISOPRODOL -

Para: Heva’
1untar1os”
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Criterio de Admls1on

a) Los pac1entes dEberan L

Eleccién aleatoria de 1a -
formulacién. por dm1n1strar a'cada pac1ente en las
. .semanas ‘1 y.2 ‘




La durac1on de] estud1o serd de ‘dos semanas en- total. -Se. tomaran -
muestras de sangre ( aprox1madamente 10 ml) al inicio de] estud1o an--
tes de la adm1n1strac1on'de] med1camento y- poster1ormente las muestras'

a) Se emp]earla uevamente la cromatografia de‘gases, por haberse com--

probado-que el carisoprodol. uantifica de una manera satlsfacto--

b) La column ser, Aplezonf10  y se variarian 11geramente las cond1c1o
nes de operacion; en 1o que se:refiere a la atenuacién; -

¢) Para la extracc1on,de ar1soprodol, e qbns1derara,su,su]ubj11dad;en

cetina, 1mp1d1endo su cuant1f1cac1on.,;,f'ﬂ
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—0.07

—3.00

45,22

FIGURA No. 2 romatograma‘obtemdo 2 part1r de un: procesador de
: datos HP 3380A- e
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0.05

FIGURA No\ 3 Cromatograma obtemdo a partir de un procesador de
datos Hp. 3380A ' :
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Se probo entonces un react1vo,

_el ac1do su]fosa11c111co que. preci

-

prob el s1--

Inyectar 10 mc1
diciones: R
Temperatura,de]ﬂHorndgi
Temperatura del Deféétor
Temperatura del Inyector
Atenuacidn o R
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25.96
STOP

>§hyé;ci6n,de11blanc6;;Crohatoqrama obtenido a par-

FIGURA No. &
. tir de un procesador de datos HP 3380A
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—0.03

_Fenacetina-

fC§r1soprodol '314;60? F

la reproducibilidad y la repet1iw

misma: manera,que la
car1soprodol en e] me--

La validacidn del método - se lle’
validacidn del método para la determinac1“
dio de disolucién,
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V. RESULTADOS Y DISCUSION. -

1. DISOLUCION,-

b. Emp1eando c]oroformo, e rea11zakuna buena extracc1on{de carlso

prodol del. med1o acuos

ste hecho se comprobo fac11mente, ana]1zando
las muestras de fase acuos antes de desecharlas tratando de encontrar
car1soprodo] en estas, s1endo negatlvo el resu]tado de esta prueba

c. las’ concentrac1ones de trabaJo son adecuadas. Esto se deduce por
que el tamano de ]os pwcos perm1te su.clantificacion con relativa faci-
lidad y mas aﬂn si se esté empleando un procesador de datos que realiza
el calcu]o de reas, L'scconcentrac1ones que se emplean en este método,
‘etecta es, ya que no es: necesario aumentar la sensibi-
lidad del. detector para poder cuant1f1car los picos obten1dos




mcg adicionados: ~meq - recuperados
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HIpbtesis contrastada:

Nivel de signifi

Estadigrafo de

Intervalo de confi




b. Repetibilidad.

Hipdtesis

Nivel de significa

Estadigrafo de ontraste

- .calculada’ <30.14 ‘
5.3540. . <3004

SerehEi
Se acepta Hi )  ,
EL METODO ES REPETIBLE
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C. Linearidad.

87

mcg -adiciona

recuperadol -

TABLA NO. 3 Evallaci6n de Lineari
do concentraciones:de

método de. 1sq]ﬁ6i66l}émp1eag
80, 90,7100 y 115%
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n =30

Ordenadaia
Pendienté:

Error tiﬁigq de est

Inferencias-acerca de
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Estadigrafo de contraste: -

Regidn critica bilateral

Inferencias acerca de b:

Hipotesis contraétadg;<



Regidn-critica bila

90
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Ecuacidn de la recta ajustada:

Coeficiente de co

EL METODO SIGUE U
CIONES PROBADAS A LAS CONDICIONES DE TRABAJQ ESTABLECIDA




METODO DE DISOLUCION PARA CAPSULAS DE CARISOPRODOL

LINEARIDAD

wel o | ////
. k e : e #.:::ﬁ:rfij{(m¢g=a§j;i0nado$)f ~y(mcg recuperados)
o A a 368
5,393

7,0,

5,0;;,,5:_ :

sol o
4.0)
3.0{

2.0{

GRAFICA NO. 1 Evaluacién de 1inearidad para el método de disolucidn

26
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d. Reproducibilidad. .

Ay

Ek ( i"j)’ '}
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Py = 12079198 120788.93 +120788,89 = 1.

17.13

Ek(13) = 120809.07

CUADRADO MEDIO:
CMA = 0.04

CMy = 1.33

CME = 2,14

F calculada.
CMA / CMAD
M/ g
CMAD/CME

NO HAY INTERACCLON DE NINGUKD DF LOS FACTORES. QUE SE ESTAN PROBANDO.
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e. Sensibilidad

3,552 mcg de
carisoprodol. Este es evaluar. la -
linearidad. d :

concentra
26n el cr
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B. DISOLUCION DE-LAS DOS FORMULACIONES.

s dos for-

variacién de

19. 58 ‘mg:Carisoprodol

©95-105%
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B. DISOLUCION DE -LAS DOS FORMULACIONES

»o‘S‘;"pc;:rjjcr:"é:r\:trawjes.7d'isue1'tos de‘carjs 0=
s formulaciones Ay B. oo e

86
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Cantidad disuelta de carisoprodol (%)

GRAFICA NO. 2 Di

-

10 20 30 40 50 60 70 8 90 100 X

¥ Lo

r"‘,‘f—son la: Ef1c1enc1a de d1so1uélon f(ED%) y 1a éonstante

[de diSolucwn (s



- FORMULACION B

s
60

504

0]
20]

104

a0

N

RN

-

RN
.,

GRAFICA NO, 3

T

10 20 30

NN
N
T

L4 T

40

.Y

50 60 70 80 90 100

- ED=59.32%

_‘Tdfffjéiencla'dé;bisbiucién (€D2) y
Mgolucion (k :

Kyger = 10033

;yp1§61@§ipnf ea]ai#érmuiacién'e. A partir derla diso

enen datos muy importantes, que son
la Constante de

)

dis
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tado como
procedid

cos como_ base

LaTVaT
a)'E
es ademds
sidn), .

soprodo]ﬁ

1o que-impl
centracione

rados,wdgb1
prodol - a-p

orden. A§i;*sé' ’ ‘
y se ca]cu]é l a asi os‘formu1ac1o
o (EDA)- que como era -

ara 1a formutacion .

de esperarse fu mayor: para.ia formu1ac'




2. PRUEBA DE. INTESTINO INVERTIDO

CFORMULACTON A~ |~ FORMULACION B |

'tinal como materia prima y lwberado a partir de 1as Formulaciones Ay B con res

pecto al tiempo.

.
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PRUEBA DE INTESTINO PARA CARISOPRODOL

mg de.carisop rpdo]

 GRAFICA i



mg. acumulados

6.0
5.5

5.0
4.5 |
4.0
3‘5...: :

50 e

2.5
2.0

1.5

1.0

0.5

104

M.P. _ Form.A _ Form. B

T 3 min 3min 6 min.

‘]ag:;,"_?wuﬁil?,

RUEBA DE INTESTINO INVERTIDO PARA CARISOPRODOL ~
1 RAVIESA LA MEMBRANA INTESTINAL COMO MATERIA
PRINA Y7LIBERADO A PARTIR DE LAS’ FORMULACIONES AY B,
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Los  datos que se,presentan en Ta tab]a no
que tienen ambas form aci
Mientras que 1a
se 1a membra'
B retrasa;laelfbé
te hecho'Sé;ha;
través de’mém

emuestran el efecto

,de,carjsoprqdol, hasfé;

para la formu]ac1on A, son'mu sin
cidn B. B
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3. BIODISPONIBILIDAD.

terior:a:l

A. Validac

determinacion: ~ 3 wE e 1f1cando -

las muestras d1c1onadas

e cant1dade conoc1das de] pr1nc1p1o’act1vo,

los resultados ¥y 1os ana]1515 estad1st1cos respectlvos, se presentan a
cont1nuac1on"7‘ o i o S R
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a. Exactitud.

ecuperado

L
~
= l

w

n ‘IJ

[ I
- .
w Gy
w O
o O
[Xe e )]
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Hipotesis contrastada:

Nivel de significan

Estadigrafo de contrast

Interyalo de confia
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b. Repetibilidad.

Se aceptaH1 S

EL METODO ES REPETIBLE
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C.

Linearidad,

mcg adicionado

6007

TABLA NO. 9

Evaluacidn de linearidad para e) método de cuantifi-
cacion de carisoprodol en plasma.

111
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30
74.5 g
=73.2752

R e SO o |
S > =
R TR TR ]

Nivel de (slignif.icrancvia:.‘

a= 005
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Estadigrafo Hé'éohtFASfé:
, S

= 0,03831

Regidn critica bi
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Regién critica bilateral ‘a nivel de significancia o :

2,05

Intervalo de confianza.

Coeficiente:dye,"(") re
Coeficiente de Deter

.variacion no se explica

EL METODO ES LINEAR



METODO PARA CUANTIFICAR EL CARISOPRODOL EN PLASMA
s . LINEARIDAD |

6.0 4

1.0

dRAFICA No. 6 Evéluaci(‘)n de linearidad para el método de cuantificacion de carisoprodol en plésma

»

SIT
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d. Reproducibilidad

_Dia

listas diferentes -
ntes empleando: el mismo-

p
[

HO HAY INTERACCION |

EL METODO ES REPRODUCIBLE
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e. Sensibilidad, =




B. Biodisponibilidad de las dos formulaciones.

CTIEMPO (min) [ FORMULACION A (ng) -~ FORMULACION B(mg)

TABLA NO 1. TABLA COMPARA 05 A PARTIR .

STT



mcg. de C;risoprodo]

4.0 <

2.04 |

1.0 ]

 FORMILACION A

GRAFICA No. 7 Biodisponibilidad de las dos formulaciones de carisoprodol.
Comparacidn de la Areas bajo la curva (ABC), las concentra

cjones maximas (cmax) y el tiempo en que se alcanza la con

: Tk;en;r§c1on maxima. (Tmax)‘

FORMULACION B

3;95 :

30

, _ - .
60 90 120 180 240 360

Tiempo (min)

pd

61T
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En la s1gu1ente tab]a, se presentan 1os datos resum1dos para 1as -
dos formu]ac1ones e" 0%

lucidn, paso’a tre

 DISOLUCION

PASO A TRAVES DE MEMBRANAif

Twempo en atravesar 1a
membrana intestina
Cantidad a 60 mi

‘ Kabs,

BIODISPONIBILIDAD

TABLA No. 12 nstantes y. resultados 1~30rtanbes obten1dos a -
' part1r de la experimentacién, -



nacion (k

que indica que
dad de farmaco
formulacin’ A,

brana y absorcion

121
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fica de]‘tfpo

correlacion gr
menta, tambi€n
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ke,;con;}éﬁéj %

En 1a grfica
metro in vivo y e] imetro™
pone de man1f1esto Ja: orrelac1on Nuevamente si aumenta el parémetro in
vitro, aumenta tamb1e e]yparametro ln vivo, o
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VI. CONCLUSIONES:"

r1soprodo1 11berado
la exper1mentac1on.
estearato de

El estud1
la que se 11
intestinal, ya
nutos de tenep{al
el paso del carisoprodol




Como y :
a través. de:

in vitro, como in
vamente una_correl:

una idea deiﬁyg a
ya formulado, func
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