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SUMMARY . Different degrees of diazepam and ethanol inhibit the central nervous system, ethanol can in-
crease adverse reactions, and diazepam can cause toxicity when used in combination with its synergistic
effect causing acute poisoning or death. Given the fact that ethanol consumption is so common and indi-
vidual drinking habits differ so widely, we investigated the effect of ethanol on the pharmacokinetic pa-
rameters of diazepam. In our study, twelve rats were divided into two groups, diazepam group and di-
azepam combined ethanol group, six rats for each group. After centrifugation, the concentration of di-
azepam in rat plasma was analyzed with UPLC-MS/MS method. The chromatographic conditions were
optimized using a C18 column (2.1 x 50 mm, 1.7 zm), and the mobile phase was made up of water and ace-
tonitrile (containing 0.1% formic acid) with gradient elution. The mass spectrometry conditions were elec-
trospray ionization source and positive ion detection mode. Multiple reactions monitoring (MRM) mode
was used for quantification. Calibration curves were linear over the range of 1-500 ng/mL for diazepam in
rat plasma. The extract recoveries of diazepam in rat plasma were better than 78.6% . RSD of intra-day
and inter-day precision were both less than 9%. The accuracy of the method was between 95.2% and
108.2% . This method was sensitive, repeatable and successfully applied to pharmacokinetic study of di-
azepam after oral administration in rats. Compared to the diazepam group, the pharmacokinetic parame-
ters diazepam were altered by ethanol administration, AUC and C,,,, increased, CL decreased (p < 0.05).
It suggested that ethanol could increase adverse reactions, and potentiate diazepam toxicity.

RESUMEN. Diferentes grados de diazepam y etanol inhiben el sistema nervioso central; el etanol puede aumen-
tar las reacciones adversas y el diazepam puede causar toxicidad cuando se utiliza en combinacién con su efecto
sinérgico causando intoxicacion aguda o la muerte. Dado el hecho de que el consumo de etanol es tan comin y
los hébitos de consumo individuales difieren tan ampliamente, investigamos el efecto del etanol sobre la farma-
cocinética del diazepam. En nuestro estudio, doce ratas se dividieron en dos grupos, grupo diazepam y diazepam
grupo de etanol combinado, seis ratas para cada grupo. Después de la centrifugacion, se analiz6 la concentracién
de diazepam en plasma de rata mediante UPLC-MS/MS. Las condiciones cromatograficas se optimizaron utili-
zando una columna C18 (2,1 x 50 mm, 1,7 um) y la fase mdvil estuvo compuesta de agua y acetonitrilo (que
contenia dcido férmico al 0,1%) con gradiente de elucién. Las condiciones de espectrometria de masas fueron la
fuente de ionizacién por electrospray y el modo de deteccion de iones positivos. Para la cuantificacion se utilizé
el modo de monitorizacién de reacciones multiples (MRM). Las curvas de calibracién fueron lineales en el inter-
valo de 1-500 ng/mL para diazepam en plasma de rata. El extracto recuperado de diazepam en plasma de rata fue
superior al 78,6%. Las RSD de intra-dia y precision inter-dfa fueron ambos menores del 9%. La exactitud del
método estuvo entre 95,2% y 108,2%. El método resuld sensible, repetible y aplicado con éxito al estudio farma-
cocinético del diazepam después de la administracion oral en ratas. En comparacién con el grupo diazepam, los
pardmetros farmacocinéticos del diazepam fueron alterados por la administracién de etanol, AUC y Cpax aumen-
tadas, mientrasCL disminuy6 (p < 0,05). Los resutlados sugieren que el etanol podria aumentar las reacciones ad-
versas y potenciar la toxicidad del diazepam.
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