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transfiere en un tubo heparinizado y se centrifuga; el plasma se divide en 500
pl de dos allcuotas y se congela a -20°C.

La rifaximina contenida en é.l plasma se analiza por medio del
método LC-MS/MS validado y se calculan los siguientes pardmetros de
acuerdo a un andlisis no compartimental estandar:

Cmax= concentracién de plasma maxima de rifaximina observada

en el plasma;
Tmix= tiempo en el cual se logra [a Cmg,;
AUC= érea bajo de la curva de concentracidn-tiempo calculada a

través de la regla trapezoidal lineal.
Los resultados se muestra en el siguiente cuadro 1 y claramente
muestran como la rifaximina y es mucho mas absorbida, mas de 10? veces,

con respecto a la rifaximina a y rifaximina B que practicamente no se absorbe.

EJEMPLO 12

Tasa de disolucién Intrinseca

Una muestra de 100 mg de cada polimorfo de rifaximina se
somete a la prueba de disolucion intrinseca que se realiza como se describe

en la monografla 1087 en las pédginas 2512-2513 de la USP (Pharmacopoeia
deE.UA) 27.



10

15

20

31

100 miligramos de un poliformo de rifaximina se colocan en un
troquel y se comprimen durante un minuto bajo una presién de 5000 kg por
medio de un punzén en una prensa hidréaulica.

Se forma una pella compactada en el troquel con una cara
sencilla de area definida expuesta en la parte inferior del troquel de manera
que 50% a 75% de la pella compactada se puede disolver en un medio de
disolucién apropiado.

El portador que contiene el troquel se monta en un dispositivo de
agitacion de laboratorio, se sumerge en un recipiente de vidrio que contiene
un medio de disolucién y gira a una vel;:cidad de rotacién de 100 rpm por
medio del dispositivo de agitacién, mientras se mantiene la temperatura del
medio de disolucién a 37 + 0.5°C. El medio de disolucion contenido en el
recipiente de vidrio que consta de 1000 mi de regulador de pH de fosfato
acuoso 0.1 M pH 7.4 que contiene 4.5 g de lauril sulfato de sodio y se
mantiene a 37 + 0.5°C durante toda la duracién de la prueba.

Las muestras de 2 ml de solucién se toman después de 15, 30,
45 y 60 minutos de Iniciar el procedimiento de disolucién y se analizan por
HPLC para saber la cantidad de rifaximina disuelta.

La muestra que contiene rifaximina & muestra sistematicamente
la desintegracion de la pella compactada dentro de 10 minutos observdndose
dicho fenémeno también en concentraciones inferiores (0.1% y 0.3%) de lauril
sulfato de sodio y ain en ausencia de dicho agente tensioactivo, de manera

que el valor de su disolucion intrinseca no se puede calcular.
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La disolucion intrinseca de rifaximina y es de cerca de diez veces

la disolucién de rifaximina B en todo momento, como se puede inferir por los

resultados experimentales mostrados en el siguiente cuadro 2.

o ' CUADRO 2

Disolucién intrinseca en regulador de pH de fosfato acuoso 9.1 MpH74
con lauril sulfato de sodio al 0.45%

Tiempo (min) Rifaximina disuelta (mg/cm®)
Polimorfop - Polimorfo y
15 0.28 2.46
10
30 0.50 452
45 0.72 6.44
60 0.4 0.04
Tasa de disolucién 0.0147 0.1444
infrinseca
(mg/min‘em?)
15



