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RESUMEN 

 

La solubilidad de acetato de medroxiprogesterona en agua es muy baja, por lo que 

el medio de disolución emplea un agente tensoactivo: lauril sulfato de sodio al 

0.5% para tabletas de 2.5, 5, 10 y 100 mg. Sin embargo en México estas tabletas 

contienen 500 mg, motivo por el cual no todas las formulaciones existentes 

alcanzan el 50% disuelto (Q), ya que la prueba de disolución no está diseñada 

para esta dosis. 

Por esta razón en este estudio se evaluó la solubilidad de acetato de 

medroxiprogesterona en una solución de lauril sulfato de sodio a diferentes 

concentraciones, así como también, el comportamiento de disolución en 5 lotes de 

tabletas de acetato de medroxiprogesterona de 500 mg, modificando la 

concentración del agente tensoactivo en el medio de disolución, con el fin de 

establecer las condiciones experimentales para la prueba de disolución de esta 

dosis. 

Los resultados permitieron conocer que la solubilidad de acetato de 

medroxiprogesterona en una solución de lauril sulfato de sodio al 1.0% es de 0.60 

mg/mL, lo cual nos indica que este medio es capaz de disolver el 100% de la dosis 

(500 mg). Al realizar los perfiles de disolución se observó que al aumentar la 

concentración de agente tensoactivo en el medio de disolución se aumenta el por- 

ciento disuelto, sin embargo en la solución de lauril sulfato de sodio al 2.0% el 

comportamiento es errático, por lo tanto la mejor concentración de lauril sulfato de 

sodio es 1.0%, ya que con ésta se alcanza el valor de Q y la desviación estándar 

es alta lo que permite discriminar entre productos. 
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1. INTRODUCCIÓN 
 

El control de calidad que se le efectúa a cada medicamento se basa en pruebas 

establecidas en libros y compendios nacionales e internacionales. En el caso de 

tabletas de Acetato de Medroxiprogesterona, existe una prueba de disolución  

oficial indicada en la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, la cual es 

igual a la indicada en la farmacopea estadounidense (United States 

Pharmacopeia, USP), sin embargo al realizar la revisión bibliográfica 

correspondiente, se encontró que las tabletas de acetato de medroxiprogesterona 

comercialmente disponibles en Estados Unidos de América son de 2.5, 5, 10 y 100 

mg pero el Cuadro Básico de Medicamentos del Sector Salud tiene autorizado, 

tabletas de acetato de medroxiprogesterona de 500 mg, razón por la cual al ser 

evaluadas no todas las formulaciones existentes alcanzaban el 50% disuelto (Q), 

ya que la prueba de disolución no está diseñada para esta magnitud de dosis. 

El objetivo de esté trabajo fue establecer el método para la prueba de disolución 

de tabletas de acetato de medroxiprogesterona de 500 mg. 

Se evaluó  la solubilidad de materia prima de acetato de medroxiprogesterona en 

soluciones de lauril sulfato de sodio al 0.5, 1.0, 1.5 y 2.0%, utilizando el equipo de 

frascos rotatorios a 37ºC durante 5 y 7 días, posteriormente se realizaron perfiles 

de disolución en 5 lotes diferentes de tabletas de acetato de medroxiprogesterona 

de 500 mg, utilizando como medio de disolución una solución de lauril sulfato de 

sodio al 0.5, 1.0, y 2.0%. La cuantificación del fármaco disuelto se realizó por 

cromatografía de líquidos de acuerdo con lo descrito en la Farmacopea de los 

Estados Unidos Mexicanos (FEUM). 

Se construyeron las gráficas de la cantidad disuelta contra el tiempo y para 

comparar los perfiles de disolución se calculó el factor de similitud f2. 

Durante el desarrollo del presente trabajo se evaluó el comportamiento de tabletas 

de acetato de medroxiprogesterona en dosis de 500mg, con la finalidad del 

encontrar la concentración adecuada de surfactante que permita caracterizar la 

liberación in vitro de este producto. 
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2. FUNDAMENTACIÓN TEÓRICA 
2.1  Disolución 

 La disolución es el proceso por medio del cual una sustancia sólida se disuelve. 

Como un fenómeno fundamental, esto es controlado por la afinidad entre el sólido 

y el medio 1,2 

La prueba de disolución se aplica a las formas farmacéuticas de dosificación 

sólidas y se define como la medida de la velocidad y el grado de disolución de un 

fármaco en un sistema de prueba in vitro. 

Para un fármaco en específico la cantidad disuelta es una función de la 

composición, del volumen, la temperatura y la dinámica del sistema de prueba; del 

tiempo de muestreo; de las características físicas del fármaco; del diseño de la 

forma de dosificación y de las interacciones de cada una de las variables3.  

El proceso de absorción de un fármaco contenido en una forma farmacéutica 

sólida, después de la administración oral depende de: 

- la liberación de la sustancia activa de la forma farmacéutica 

- la disolución o solubilización del fármaco bajo condiciones fisiológicas 

- la permeabilidad a través del tracto gastrointestinal 

 

Debido a la naturaleza crítica de los dos primeros, la prueba de disolución in vitro  

puede ser relevante para la predicción del desempeño in vivo, siempre y cuando el 

paso limitante para la absorción sea la disolución. 

La prueba de disolución es utilizada como una herramienta para: 

- evaluar la calidad de un producto lote a lote 

- guiar el desarrollo de nuevas formulaciones 

- asegurar continuamente la calidad de un producto y su desempeño después 

de ciertos cambios, por ejemplo, cambios en la formulación, en el proceso de 

manufactura, en el sitio de manufactura y el proceso de manufactura a gran 

escala4.  
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Para propósitos de investigación, el método debe ser lo suficientemente sensible 

para discriminar con exactitud diferentes formulaciones y los datos puedan ser 

correlacionados con estudios in vivo. 

 

2.1.1 Teorías de disolución 

El proceso de disolución de un cristal, inmerso en un líquido no reactivo puede ser 

considerado como el fenómeno inverso a la cristalización5,6. Desde un punto de 

vista microscópico, la disolución de un sólido corresponde a la desintegración de 

la estructura cristalina bajo la acción del disolvente que lo rodea. Esencialmente, el 

proceso involucra dos pasos consecutivos: primero la solución del sólido en la 

interfase y segundo la difusión hacia el seno del fluido (Fig. 1). 

 

 
Figura 1. Disolución de un cristal 

 

Dependiendo de la relevancia de estos dos procesos y de los medios por los 

cuales se efectúa el transporte, es posible determinar un modelo físico que 

explique el comportamiento de disolución resultante. Existen procesos que han 

sido empleados solos o en combinación para describir los mecanismos de 

velocidad de disolución. 

a) Modelo de difusión en película3. Este modelo, el más simple de los tres, fue                          

sugerido por Nernst y Brunner6-8. En éste se supone que alrededor del soluto 

existe una película de líquido de espesor h, en la cual la velocidad tiene una 

dirección x, perpendicular a la superficie y prácticamente nula. A una distancia x>h 

existe una agitación rápida y no hay gradiente de concentración.  A  x = 0 
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(interfase sólido-líquido) se presenta el estado de equilibrio. En ambas 

condiciones, el movimiento del sólido y por lo tanto, la velocidad de disolución 

estarán determinadas por el movimiento browniano de las moléculas en la película 

de difusión. Esquemáticamente, el modelo está representado en la figura 2.    

                                     

                                    
Figura 2.  Modelo de Difusión de Película 

 

La velocidad de disolución por unidad de área G, de acuerdo al modelo de difusión 

de película puede representarse por la siguiente ecuación: 

 

G =  D    ((CCss    --    CC))                                            ((11))  

                                                                                        hh  

  

ddoonnddee  DD  eess  eell  ccooeeffiicciieennttee  ddee  ddiiffuussiióónn  ddeell  ssoolluuttoo,,  Css  eess  llaa  ssoolluubbiilliiddaadd  ddeell  ccoommppuueessttoo  

eenn  eell  eeqquuiilliibbrriioo  aa  llaa  tteemmppeerraattuurraa  ddeell  eexxppeerriimmeennttoo,,  CC  eess  llaa  ccoonncceennttrraacciióónn  aa  uunn  

ttiieemmppoo  tt  yy  hh  ccoommoo  ssee  mmuueessttrraa  eenn  llaa  ffiigguurraa  22  eess  eell  eessppeessoorr  eeffeeccttiivvoo  ddee  llaa  ppeellííccuullaa  ddee  

ddiiffuussiióónn..  

  

bb))  MMooddeelloo  ddee  llaa  bbaarrrreerraa  iinntteerrffaacciiaall33,,66,,77  EEssttee  mmooddeelloo  ffuuee  ddeessaarrrroollllaaddoo  ppoorr  HHiigguucchhii88..  

DDeebbiiddoo  aa  llaa  aallttaa  eenneerrggííaa  lliibbrree  ddee  aaccttiivvaacciióónn  nneecceessaarriiaa  ppaarraa  eell  ttrraannssppoorrttee  eennttrree  llaass  

ddooss  ffaasseess,,  llaa  ddiiffuussiióónn  eennttrree  llaa  iinntteerrffaassee  eess  mmuucchhoo  mmááss  lleennttaa  qquuee  llaa  ddiiffuussiióónn  aa  

ttrraavvééss  ddee  llaa  ppeellííccuullaa,,  ccoommoo  rreessuullttaaddoo  ddee  eessttoo  nnoo  ppuueeddee  lllleeggaarrssee  aa  uunn  eessttaaddoo  ddee  

eeqquuiilliibbrriioo  eenn  llaa  iinntteerrffaassee  ssóólliiddoo--ssoolluucciióónn,,  ((XX==00))  yy  ppoorr  lloo  ttaannttoo  eessttaa  ccoonnssiiddeerraacciióónn  

ddeebbee  iinncclluuiirrssee  eenn  eell  mmooddeelloo..  EEssttee  mmooddeelloo  ssee  iilluussttrraa  ddee  llaa  ssiigguuiieennttee  mmaanneerraa    ((FFiigg..  

33))..  
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FFiigguurraa  33..    MMooddeelloo  ddee  llaa  bbaarrrreerraa  iinntteerrffaacciiaall  

  

CCuuaannddoo  llaa  bbaarrrreerraa  iinntteerrffaacciiaall  eess  iimmppoorrttaannttee,,  eess  mmááss  ddiiffíícciill  ddeerriivvaarr  llaa  rreellaacciióónn  ppaarraa  GG  

eenn  ttéérrmmiinnooss  ffííssiiccaammeennttee  ssiiggnniiffiiccaattiivvooss..  PPrriimmeerroo,,  ddeebbee  ccoonnssiiddeerraarrssee  llaa  vveerrddaaddeerraa  

áárreeaa  ssuuppeerrffiicciiaall  yyaa  qquuee  llaass  ddiiffeerreenntteess  ccaarraass  ddee  uunn  ccrriissttaall  ddeebbeenn  tteenneerr  ddiiffeerreenntteess  

bbaarrrreerraass  iinntteerrffaacciiaalleess..  SSiinn  eemmbbaarrggoo  ppaarraa  eessttee  ccaassoo  ssee  ttiieennee  llaa  ssiigguuiieennttee  eeccuuaacciióónn::  

  

GG  ==  kkii    ((  CCs    --  CC))                            ((22))  

  

DDoonnddee  GG  eess  llaa  vveelloocciiddaadd  ddee  ddiissoolluucciióónn  ppoorr  uunniiddaadd  ddee  áárreeaa  yy  kkii  eess  llaa  ccoonnssttaannttee  ddee  

ttrraannssppoorrttee  iinntteerrffaacciiaall  eeffeeccttiivvoo,,  eenn  llaa  ccuuaall  ddeebbeerráánn  ccoonnssiiddeerraarrssee  ffaaccttoorreess  ttaalleess  ccoommoo  

eell  áárreeaa  ssuuppeerrffiicciiaall  rreeaall,,  mmááss  qquuee  eell  áárreeaa  eexxtteerrnnaa  ggeeoommééttrriiccaa..    

  

cc))  MMooddeelloo  ddee  DDaanncckkwweerrttss11,,33,,77,,88..  EEll  mmooddeelloo  ddee  DDaanncckkwweerrttss,,  ccoonnoocciiddoo  ccoommoo  tteeoorrííaa  

ddee  llaa  ssuuppeerrffiicciiee  rreennoovvaaddaa..  

EEnn  eessttee  mmooddeelloo  ssee  aassuummee  qquuee  eell  eeqquuiilliibbrriioo  ssóólliiddoo--ssoolluucciióónn  ssee  rreeaalliizzaa  eenn  llaa            

iinntteerrffaassee  yy  eell  ttrraannssppoorrttee  ddee  mmaassaa  eess  eell  ppaassoo  lliimmiittaannttee  eenn  eell  pprroocceessoo  ddee  ddiissoolluucciióónn..  

EEll  mmooddeelloo  ppuueeddee  vviissuuaalliizzaarrssee  ccoommoo  uunnaa  ppeellííccuullaa  ddeellggaaddaa  ddee  ddiiffuussiióónn  ffoorrmmaaddaa  

aallrreeddeeddoorr  ddee  llaa  ppaarrttííccuullaa  llaa  ccuuaall  ttiieennee  uunnaa  ccoonncceennttrraacciióónn  mmeennoorr  aa  llaa  ddee  ssaattuurraacciióónn  

yy  nnoo  ppeerrmmaanneeccee  eessttááttiiccaa,,  ssiinnoo  qquuee  aall  eexxiissttiirr  uunnaa  ttuurrbbuulleenncciiaa  eenn  llaa  iinntteerrffaassee,,  ssuu  

ssuuppeerrffiicciiee  eess  rreemmppllaazzaaddaa  ccoonnttiinnuuaammeennttee  ppoorr  llííqquuiiddoo  ffrreessccoo..  

EEssttaa  tteeoorrííaa  ssuuppoonnee  llaa  eexxiisstteenncciiaa  ddee  ““ppaaqquueetteess””  mmiiccrroossccóóppiiccooss  ddee  ddiissoollvveennttee  qquuee  

ssoonn  ddeessppllaazzaaddooss  hhaacciiaa  llaa  ssuuppeerrffiicciiee  ddeell  ssóólliiddoo  yy  ddeessppuuééss,,  ppoorr  uunn  ssiimmppllee  pprroocceessoo  

ddee  ddiiffuussiióónn  ccaaddaa  ““ppaaqquueettee””  aabbssoorrbbee  ssoolluuttoo  yy  lluueeggoo  eess  rreeeemmppllaazzaaddoo  ddee  iinnmmeeddiiaattoo  

ppoorr  oottrroo  nnuueevvoo,,  ggeenneerráánnddoossee  aassíí  uunn  cciicclloo  ddee  ddiissoolluucciióónn  ccoonnttiinnuuoo  ((FFiigg..  44))..    
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FFiigguurraa  44..    MMooddeelloo  ddee  DDaanncckkwweerrttss  

  

LLaa  eeccuuaacciióónn  bbáássiiccaa  ddeell  mmooddeelloo  ddee  DDaanncckkwweerrttss  eess::  

  

GG  ==  SS11//22DD11//22((CCss    --    CC))                ((33))  

  

ddoonnddee  SS  eess  llaa  vveelloocciiddaadd  mmeeddiiaa  ddee  pprroodduucccciióónn  ddee  ssuuppeerrffiicciiee  ffrreessccaa  ((oo  llaa  tteennssiióónn  

iinntteerrffaacciiaall))..  

EEnn  vvaarriiooss  ccaassooss  llaa  bbaarrrreerraa  iinntteerrffaacciiaall  eennttrree  llaa  ssuuppeerrffiicciiee  ddeell  ssóólliiddoo  yy  eell  ssoollvveennttee  eess  

iimmppoorrttaannttee,,  yy  eenn  llaa  iinntteerrffaassee  eexxiissttee  uunnaa  ccoonncceennttrraacciióónn  iinntteerrmmeeddiiaa  mmeennoorr  qquuee  llaa  ddee  

ssaattuurraacciióónn..  EEssttee  ppaappeell  ddeell  mmeeccaanniissmmoo  ddee  ssoollvvaattaacciióónn  ppuueeddee  ddeedduucciirrssee  ddee  eessttuuddiiooss  

ddee  ddiissoolluucciióónn  ccoommoo  uunnaa  ffuunncciióónn  ddee  llaa  ssoolluubbiilliiddaadd  eenn  vveezz  ddee  llaa  ddiiffuussiióónn..  EEnn  eessttuuddiiooss  

rreeaalliizzaaddooss  ppoorr  HHiigguucchhii,,  ééssttee  ddiissccuuttiióó  llaa  bbaarrrreerraa  iinntteerrffaacciiaall  yy  rreeccoommeennddóó  qquuee  eell  áárreeaa  

ssuuppeerrffiicciiaall  ((mmiiccrroossccóóppiiccaa))  vveerrddaaddeerraa  ((nnoo  ggeeoommééttrriiccaa))  ddeebbee  ccoonnssiiddeerraarrssee..  SSii  

ccoommbbiinnaammooss  eell  ccoonncceeppttoo  ddee  llaa  bbaarrrreerraa  iinntteerrffaacciiaall  ccoonn  eell  mmooddeelloo  ddee  llaa  ppeellííccuullaa  ddee  

ddiiffuussiióónn  tteennddrreemmooss  uunn  mmooddeelloo  ddee  ddoobbllee  bbaarrrreerraa  ccoonn  llaa  ssiigguuiieennttee  eeccuuaacciióónn::  

  

                                                                                              GG==    DD((CCss    --    CC))                                  

                              hh((11++  DD//hhkkii))                        ((44))  

                      

yy  ssii  kkii    >>>>  DD//hh,,  eessttáá  eeccuuaacciióónn  ssee  rreedduuccee  aa  llaa  eeccuuaacciióónn  bbáássiiccaa  ddee  llaa  tteeoorrííaa  ddee  

ppeellííccuullaa..  PPoorr  oottrroo  llaaddoo  ssii  kkii  <<<<  DD//hh,,  eessttáá  eeccuuaacciióónn  ssee  rreedduuccee  aa  llaa  eeccuuaacciióónn  ddee  llaa  

bbaarrrreerraa  iinntteerrffaacciiaall..    
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dd))  LLeeyy  ddee  llaa  rraaíízz  ccúúbbiiccaa..  EEnn  11993311,,  HHiixxssoonn  yy  CCrroowweellll  ddeedduujjeerroonn,,  aa  ppaarrttiirr  ddee  llaa  

eeccuuaacciióónn  ddee  NNooyyeess  yy      WWhhiittnneeyy  uunnaa  eexxpprreessiióónn  ccoonnoocciiddaa  ccoonn  eell  nnoommbbrree  ddee  lleeyy  ddee  llaa  

rraaíízz  ccúúbbiiccaa,,  eenn  llaa  ccuuaall  llaa  vveelloocciiddaadd  ddee  ddiissoolluucciióónn  eessttáá  eexxpprreessaaddaa  ccoonn  uunnaa  ffuunncciióónn  

ddeell  áárreeaa  ssuuppeerrffiicciiaall  yy  ddee  llaa  ccoonncceennttrraacciióónn..  

  

WW00
⅓⅓  --  WW⅓⅓  ==  kktt                            ((55))  

  

EEnn  eessttaa  eeccuuaacciióónn,,  WWoo    rreepprreesseennttaa  eell  ppeessoo  oorriiggiinnaall  ddee  llaass  ppaarrttííccuullaass,,  WW  eell  ppeessoo  ddee  

llaass  ppaarrttííccuullaass  aall  ttiieemmppoo  tt;;    kk  eess  llaa  ccoonnssttaannttee  ddee  vveelloocciiddaadd  ddee  ddiissoolluucciióónn  yy  tt  eell  ttiieemmppoo..  

OOrriiggiinnaallmmeennttee  llaa  lleeyy  ddee  llaa  rraaíízz  ccúúbbiiccaa  ssee  ddeessaarrrroollllóó  ccoonnssiiddeerraannddoo  qquuee  llaa  ffoorrmmaa  ddee  

llaa  ppaarrttííccuullaa  eess  eessfféérriiccaa  yy  qquuee  ééssttaa  ssee  ccoonnsseerrvvaa  dduurraannttee  ttooddoo  eell  ttiieemmppoo  qquuee  dduurraa  eell  

pprroocceessoo  ddee  ddiissoolluucciióónn..  LLaa  ttuurrbbuulleenncciiaa  oo  aaggiittaacciióónn  aallrreeddeeddoorr  ddee  llaa  ppaarrttííccuullaa  eess  iigguuaall,,  

nnoo  eexxiissttiieennddoo  eenn  nniinnggúúnn  mmoommeennttoo,,  ppuunnttooss  ddee  eessttaattiicciiddaadd  ddeell  llííqquuiiddoo  ddiissoollvveennttee..  

EEssttaa  lleeyy  nnoo  eess  aapplliiccaabbllee  ccuuaannddoo  nnoo  eexxiissttee  aaggiittaacciióónn  eenn  eell  ssiisstteemmaa..  

LLooss  ddiivveerrssooss  eessttuuddiiooss  rreeaalliizzaaddooss  ssoobbrree  llaa  vveelloocciiddaadd  ddee  ddiissoolluucciióónn  ddee  ffáárrmmaaccooss  hhaann  

aayyuuddaaddoo  aa  qquuee  ssee  pprreessttee  mmááss  aatteenncciióónn  aa  llaa  pprruueebbaa  ddee  ddiissoolluucciióónn,,  llaa  ccuuaall  ppuueeddee  

aayyuuddaarr  aa  iiddeennttiiffiiccaarr  ffoorrmmuullaacciioonneess  qquuee  ppuueeddaann  pprreesseennttaarr  pprroobblleemmaass  ddee  

bbiiooeeqquuiivvaalleenncciiaa  ddee  lloottee  aa  lloottee,,  aassíí  ccoommoo  uunnaa  mmeeddiiddaa  ddee  ccoommppaarraacciióónn  ddee  

eeqquuiivvaalleenntteess  ffaarrmmaaccééuuttiiccooss  yy((oo))  ffoorrmmaass  ffaarrmmaaccééuuttiiccaass  aalltteerrnnaattiivvaass  ffaabbrriiccaaddaass  ppoorr  

ddiiffeerreenntteess  llaabboorraattoorriiooss..    

LLaass  tteeoorrííaass  aaccttuuaalleess  qquuee  ddeessccrriibbeenn  eell  mmeeccaanniissmmoo  ddee  ddiissoolluucciióónn  oo  ssoollvvaattaacciióónn  qquuee  

llooss  ssóólliiddooss  ttiieenneenn,,  ddeerriivvaann  eenn  eessttuuddiiooss  ddee  ttrraannssffeerreenncciiaa  ddee  mmaassaa  yy  ddee  ssoolluuttoo..  AAuunn  

ccuuaannddoo  llaass  tteeoorrííaass  ddee  ttrraannssppoorrttee  ddee  mmaassaa  ddiiffiieerreenn  uunn  ppooccoo,,  ééssttaass  eessttáánn  bbaassaaddaass  

eenn  eell  ssuuppuueessttoo  ddee  qquuee  eell  eeqquuiilliibbrriioo  ssóólliiddoo--ssoolluucciióónn  oo  qquuee  llaa  ccoonncceennttrraacciióónn  ddee  

ssaattuurraacciióónn  eexxiissttee  eenn  llaa  iinntteerrffaassee  ssóólliiddoo--llííqquuiiddoo  yy  qquuee  llaa  ttrraannssffeerreenncciiaa  ddee  mmaassaa  eess  eell  

ppaassoo  lliimmiittaannttee  eenn  eell  pprroocceessoo  ddee  ddiissoolluucciióónn  yy  ddee  ttaall  mmooddoo  ccoonnttrroollaa  llaa  vveelloocciiddaadd  ddee  

ddiissoolluucciióónn..  

LLaa  ddiissoolluucciióónn  ppuueeddee  ccoonnssiiddeerraarrssee  uunn  pprroocceessoo  ccoommpplleejjoo  ccoommppuueessttoo  ddee  llaa  

iinntteerraacccciióónn  ssoollvveennttee--ssóólliiddoo,,  ssoobbrreessaalliieennddoo  llaa  ssoollvvaattaacciióónn  ddee  llaa  mmoollééccuullaa  ssóólliiddaa  

sseegguuiiddaa  ppoorr  eell  mmoovviimmiieennttoo  ddee  llaa  mmoollééccuullaa  ssoollvvaattaaddaa  hhaacciiaa  eell  sseennoo  ddeell  mmeeddiioo  ddee  
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ddiissoolluucciióónn..  EEnn  ggeenneerraall,,  llaa  ddiissoolluucciióónn  ppuueeddee  ddeessccrriibbiirrssee  ppoorr  ddooss  pprroocceessooss  ddee  

vveelloocciiddaadd99..  

11..  LLaa  vveelloocciiddaadd  ddee  llaa  rreeaacccciióónn  ssóólliiddoo--ssoollvveennttee  oo  iinntteerrffaacciiaall  

22..  LLaa  vveelloocciiddaadd  aassoocciiaaddaa  ccoonn  eell  pprroocceessoo  ddee  ttrraannssppoorrttee  oo  ddiiffuussiioonnaall  

TTeeoorrííaa  ddee  ssoollvvaattaacciióónn  lliimmiittaaddaa..  LLaannggeennbbuucchheerr  pprrooppuussoo  uunnaa  tteeoorrííaa  bbaassaaddaa  eenn  llaa  

ttrraannssffeerreenncciiaa  ddee  mmaassaa  eenn  uunn  lleecchhoo  ffiijjoo  ddee  mmaatteerriiaall  ssóólliiddoo  ppoorr  llaa  ccuuaall  aattrraavviieessaa  uunn  

fflluujjoo  ccoonnttiinnuuoo  ddee  ssoollvveennttee  ((mmeeddiioo  ddee  ddiissoolluucciióónn))  eenn  uunnaa  ccoolluummnnaa  ddee  iinntteerrccaammbbiioo  

vveerrttiiccaall..  EEssttaa  ddiissoolluucciióónn  ccoonnffiinnaaddaa  eenn  uunnaa  ccoolluummnnaa  ppuueeddee  sseegguuiirr  uunnaa  ddiissoolluucciióónn  

aasscceennddeennttee  oo  ddeesscceennddeennttee,,  ddeeppeennddiieennddoo  ddee  llaa  ddiirreecccciióónn  ddeell  fflluujjoo  yy  ddeell  mmeeddiioo  ddee  

ddiissoolluucciióónn  ccoommoo  ssee  mmuueessttrraa  eenn  llaa  ffiigguurraa  55..  

LLaa  tteeoorrííaa  ddee  ssoollvvaattaacciióónn  lliimmiittaaddaa  eessttaa  rreeggiiddaa  ppoorr  llaa  ssiigguuiieennttee  eeccuuaacciióónn::  

  

                                                   
ddoonnddee  eerrff  ddeennoottaa  eell  eerrrroorr  GGaauussiiaannoo  ddee  llaa  ffuunncciióónn..  VVaarriiooss  ffaaccttoorreess    aaffeeccttaann  llaass      

vveelloocciiddaaddeess  ddee  ddiissoolluucciióónn::  llaa  lloonnggiittuudd  ddee  llaa  ccoolluummnnaa,,  llaa  nnaattuurraalleezzaa  ddeell  fflluujjoo  

((aasscceennddeennttee  oo  ddeesscceennddeennttee)),,  llaa  ccoonnffiigguurraacciióónn  yy  ddiimmeennssiioonneess  ffííssiiccaass  ddee  llaa  ccoolluummnnaa,,  

eell  ttiippoo  ddee  fflluujjoo  ((llaammiinnaarr  uu  oottrroo  ttiippoo)),,  yy  llaass  ccaarraacctteerrííssttiiccaass  pprrooppiiaass  ddee  llaa  ssuussttaanncciiaa  aa  

ddiissoollvveerr..  

  

                                            
                  FFiigguurraa  55..    DDiissoolluucciióónn  ppoorr  ccoolluummnnaa::  ((aa))  ttiippoo  aasscceennddeennttee    ((bb))  ttiippoo  ddeesscceennddeennttee  
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22..11..22    FFaaccttoorreess  qquuee  aaffeeccttaann    llaa  vveelloocciiddaadd  ddee  ddiissoolluucciióónn  

EEss  eevviiddeennttee  qquuee  llaa  vveelloocciiddaadd  ddee  ddiissoolluucciióónn  ddee  uunn  ffáárrmmaaccoo  ddeessddee  uunnaa  ffoorrmmaa  ddee  

ddoossiiffiiccaacciióónn  ssóólliiddaa  eessttáá  ssuujjeettaa  aa  llaa  iinnfflluueenncciiaa  ddee  uunn  ggrraann  nnúúmmeerroo  ddee  ffaaccttoorreess,,  

ddiicchhooss  ffaaccttoorreess  ppuueeddeenn  sseerr  ccllaassiiffiiccaaddooss  bbaajjoo  ttrreess  ccaatteeggoorrííaass  pprriinncciippaalleess;;  llaa  

pprriimmeerraa,,  iinncclluuyyee  ffaaccttoorreess  rreellaacciioonnaaddooss  ccoonn  llaass  pprrooppiieeddaaddeess  ffiissiiccooqquuíímmiiccaass  ddeell  

ffáárrmmaaccoo;;  llaa  sseegguunnddaa,,  ffaaccttoorreess  rreellaacciioonnaaddooss  ccoonn  llaa  ffoorrmmaa  ddee  ddoossiiffiiccaacciióónn  yy  llaa  

tteerrcceerraa,,  ffaaccttoorreess  rreellaacciioonnaaddooss    ccoonn  eell  aappaarraattoo  ddee  ddiissoolluucciióónn  yy  llooss  ppaarráámmeettrrooss  ddee  llaa  

pprruueebbaa..  

LLaass  pprrooppiieeddaaddeess  ffiissiiccooqquuíímmiiccaass  ddeell  ffáárrmmaaccoo  qquuee  aaffeeccttaann  aa  llaa  vveelloocciiddaadd  ddee  

ddiissoolluucciióónn  iinncclluuyyeenn  aa  llaa  ssoolluubbiilliiddaadd,,  eell  ttaammaaññoo  ddee  ppaarrttííccuullaa,,  eell  eessttaaddoo  ccrriissttaalliinnoo,,  eell  

ppoolliimmoorrffiissmmoo,,  eell  eessttaaddoo  ddee  hhiiddrraattaacciióónn,,  llaa  ssoollvvaattaacciióónn  yy  llaa  ccoommpplleejjaacciióónn..  OOttrraass  

pprrooppiieeddaaddeess  ffííssiiccaass  ccoommoo  llaa  ddeennssiiddaadd,,  llaa  vviissccoossiiddaadd  yy  llaa  hhuummeeccttaabbiilliiddaadd  ddeell  

ffáárrmmaaccoo,,  ccoonnttrriibbuuyyeenn  ddee  ffoorrmmaa  ddiirreeccttaa  eenn  llooss  pprroobblleemmaass  ddee  ddiissoolluucciióónn,,  aassíí  ccoommoo  llaa  

ffllooccuullaacciióónn,,  fflloottaacciióónn  yy  aagglloommeerraacciióónn..  

LLooss  ffaaccttoorreess  rreellaacciioonnaaddooss  ccoonn  llaa  ffoorrmmaa  ddee  ddoossiiffiiccaacciióónn  qquuee  aaffeeccttaann  aa  llaa  vveelloocciiddaadd  

ddee  ddiissoolluucciióónn,,  ggeenneerraallmmeennttee  ssee  ddiivviiddeenn  eenn  ttrreess  ggrruuppooss  pprriinncciippaalleess::  ffaaccttoorreess  ddee  

ffoorrmmuullaacciióónn,,  ffaaccttoorreess  ddee  mmaannuuffaaccttuurraa  yy  ffaaccttoorreess  ddee  aaccoonnddiicciioonnaammiieennttoo  yy  

aallmmaacceennaajjee..  NNoo  oobbssttaannttee,,  llaa  mmaaggnniittuudd  yy  llooss  rreessuullttaaddooss  ddee  eessttooss  eeffeeccttooss  ddeebbeenn  

ddeetteerrmmiinnaarrssee  iinnddiivviidduuaallmmeennttee  ppaarraa  ccaaddaa  pprroodduuccttoo..  

GGeenneerraallmmeennttee  pprroodduuccttooss  iiddéénnttiiccooss,,  mmaannuuffaaccttuurraaddooss  ppoorr  ddiiffeerreenntteess  ccaassaass  

ffaarrmmaaccééuuttiiccaass  eexxhhiibbeenn  ddiiffeerreenncciiaass  ssiiggnniiffiiccaattiivvaass  eenn  llaa  vveelloocciiddaadd  ddee  ddiissoolluucciióónn  ddeell  

iinnggrreeddiieennttee  aaccttiivvoo..  LLaa  vveelloocciiddaadd  ddee  lliibbeerraacciióónn  iinn  vviittrroo  ddee  ffáárrmmaaccooss  aa  ppaarrttiirr  ddee  llaass  

ffoorrmmaass  ffaarrmmaaccééuuttiiccaass  ssóólliiddaass  ssee  vvee  iinnfflluuiiddaa  ggrraannddeemmeennttee  ppoorr  llaass  ccoonnddiicciioonneess  ddeell      

eennssaayyoo..  LLaass  vvaarriiaabblleess  iinnvvoolluuccrraaddaass  iinncclluuyyeenn  eell  ddiisseeññoo  yy  eell  ttiippoo  ddee  aappaarraattoo  ddee  

ddiissoolluucciióónn  eemmpplleeaaddoo,,  llaa  pprreecciissiióónn  ddee  llaa  eejjeeccuucciióónn  yy  eell  ttiippoo  yy  vveelloocciiddaadd  ddee  aaggiittaacciióónn  

uuttiilliizzaaddaa,,  aassíí  ccoommoo  llooss  ffaaccttoorreess  rreellaacciioonnaaddooss  ccoonn  eell  fflluuiiddoo  ddee  ddiissoolluucciióónn,,  ttaalleess  ccoommoo  

ssuu  ccoommppoossiicciióónn,,  vvoolluummeenn,,  tteemmppeerraattuurraa  yy  eell  mmaanntteenniimmiieennttoo  ddee  ccoonnddiicciioonneess  ssiinnkk..  

LLooss  ppaarráámmeettrrooss  ddeell  pprroocceessoo  iinncclluuyyeenn  eell  mmééttooddoo  ddee  iinnttrroodduucccciióónn  ddee  llaa  ffoorrmmaa  ddee  

ddoossiiffiiccaacciióónn,,  llaa  ttééccnniiccaa  ddee  mmuueessttrreeoo  yy  llooss  mmééttooddooss  ddee  eennssaayyoo  qquuee  ttaammbbiiéénn  jjuueeggaann  

uunn  ppaappeell  iimmppoorrttaannttee  eenn  eell  aasseegguurraammiieennttoo  ddee  llaa  ccoonnffiiaabbiilliiddaadd  ddee  llooss  rreessuullttaaddooss  ddee  

ddiissoolluucciióónn11--33..  
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22..11..33  MMééttooddooss  ddee  ddiissoolluucciióónn  

UUnn  mmééttooddoo  ddee  ddiissoolluucciióónn  úúnniiccoo  nnoo  eess  aaddeeccuuaaddoo  ppaarraa  eell  eessttuuddiioo  ddee  ttooddooss  llooss  

ffáárrmmaaccooss  oo  ddee  ttooddaass  llaass  ffoorrmmaass  ddee  ddoossiiffiiccaacciióónn  ssóólliiddaass..  LLaa  pprruueebbaa  ddee  ddiissoolluucciióónn  hhaa  

tteenniiddoo  uunn  pprrooggrreessoo  iimmppoorrttaannttee  dduurraannttee  llaass  ddooss  úúllttiimmaass  ddééccaaddaass,,  llooss  mmééttooddooss  yy  

ttééccnniiccaass  uuttiilliizzaaddaass  eenn  llaa  ddeetteerrmmiinnaacciióónn  iinn  vviittrroo  hhaann  eevvoolluucciioonnaaddoo  

ccoonnssiiddeerraabblleemmeennttee  ddee  uunn  ssiimmppllee  aappaarraattoo  rruuddiimmeennttaarriioo,,  hhaassttaa  uunn  iinnssttrruummeennttoo  

aallttaammeennttee  ssooffiissttiiccaaddoo,,  ccoonnttrroollaaddoo  ppoorr  uunn  mmiiccrroopprroocceessaaddoorr  yy  ccoommpplleettaammeennttee  

aauuttoommaattiizzaaddoo22..  SSii  llaa  pprruueebbaa  ddee  ddiissoolluucciióónn  vvaa  aa  sseerr  uuttiilliizzaaddaa  ppaarraa  ccoonnttrrooll  ddee  ccaalliiddaadd    

rruuttiinnaarriioo,,  eess  ddeesseeaabbllee  uunn  aappaarraattoo  sseenncciilllloo,,  aallttaammeennttee  rreepprroodduucciibbllee  yy  aaddeeccuuaaddoo  ppaarraa  

llaa  aauuttoommaattiizzaacciióónn,,  tteenniieennddoo  eenn  ccuueennttaa  qquuee  ssóólloo  ssee  ddeetteerrmmiinnaa  uunn  ppuunnttoo,,  eenn  uunn  

ppeerriiooddoo  ddee  ttiieemmppoo  ffiijjoo  eenn  eell  ccuuaall  uunn  ppoorrcceennttaajjee  ddee  ffáárrmmaaccoo  ddeebbee  lliibbeerraarrssee,,  eessttoo  

nnoorrmmaallmmeennttee  eess  uunn  ppaarráámmeettrroo  ddee  ccoonnttrrooll  ssuuffiicciieennttee..  

EEll  pprriimmeerr  mmééttooddoo  ddee  ddiissoolluucciióónn  aaddooppttaaddoo  ddee  mmaanneerraa  ooffiicciiaall  ffuuee  iinnttrroodduucciiddoo  eenn  llaa  

ppuubblliiccaacciióónn  XXVVIIIIII  ddee  llaa  UUSSPP  eenn  11997700,,  aa  ppaarrttiirr  ddee  eessttaa  ffeecchhaa  ssee  hhaann  iinncclluuiiddoo  aallgguunnooss  

mmééttooddooss  mmááss,,  llooss  ccuuaalleess  ttaammbbiiéénn  ssoonn  ooffiicciiaalleess  eenn  oottrrooss  ppaaíísseess22..  

aa))  MMééttooddoo  ddee  llaa  ccaannaassttiillllaa  rroottaattoorriiaa..  OOrriiggiinnaallmmeennttee  pprrooppuueessttoo  ppoorr  PPeerrnnaarrwwoosskkii  

yy  ccoollaabboorraaddoorreess,,  mmooddiiffiiccaaddoo  ppaarraa  ccoonnvveerrttiirrssee  eenn  eell  pprriimmeerr  mmééttooddoo  ooffiicciiaall  aaddooppttaaddoo  

eenn  llaa  UUSSPP  XXVVIIIIII    eenn  11997700..  EEll  aappaarraattoo  ccoonnssiissttee  ddee  uunn  vvaassoo  ddee  vviiddrriioo  uu  oottrroo  mmaatteerriiaall  

ttrraannssppaarreennttee  ee  iinneerrttee,,  uunn  mmoottoorr,,  uunn  eejjee  mmeettáálliiccoo  yy  uunnaa  ccaannaassttiillllaa  cciillíínnddrriiccaa,,  llaass  

ccaarraacctteerrííssttiiccaass  ddee  llaa  ccaannaassttiillllaa  ssee  mmuueessttrraann  eenn  llaa  ffiigguurraa  77..  EEll  mmééttooddoo  ddee  ccaannaassttiillllaa  

rroottaattoorriiaa  eess  llllaammaaddoo  mmééttooddoo  11  eenn  llaa  UUSSPP  XXXXIIIIII//NNFF  XXVVIIIIII1100  yy  eenn  llaa  FFEEUUMM  1111  66ªª..  

eeddiicciióónn  yy  ssee  iilluussttrraa  eenn  llaa  ffiigguurraa  66. 

b) Método de paletas. Desarrollado por Pool12 en 1969, fue modificado por los 

investigadores del Nacional Center for Drug Análisis (NCDA) y adoptado de 

manera oficial en 1980. Las especificaciones USP/NF para el método de paletas, 

conocido como método 2, son idénticas a las de la canastilla rotatoria (método 1), 

excepto que la paleta se utiliza como elemento de agitación. Las dimensiones y 

especificaciones de la paleta se muestran en la figura 8, en tanto que el aparato se 

presenta en la figura 9.  
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Figura 6.  Aparato de disolución de canastillas (Método 1) 
 
 
Generalidades 
- Temperatura de baño maría 36.5-37.5°C 
- Medio de disolución de acuerdo con lo indicado en la monografía 
- Volumen de medio de disolución 500, 900 o 1000 mL 
- Muestras requeridas: especificadas por USP/NF 6+6+12 en esta secuencia hasta que las   
  especificaciones se cumplan 
- Vaso: USP/NF: cilíndrico con fondo esférico, altura de 16-17.5 cm,  diámetro interior 10-10.5  cm,  
  de plástico o vidrio. 
  

. 
 
 
 
 
 
 
 
__  Velocidad de agitación, de acuerdo con lo                
       especificado en la monografía 
__  Diámetro de la flecha de agitación 6-10.5 mm 
 
 
__  Centrado ± 2 mm de todos los puntos 
 
 
__  Excentricidad  
       USP/NF bamboleo  no significativo  
       BP bamboleo  no perceptible 
 
 

__  Punto de muestreo 
      USP/NF: en medio del tope de la canastilla al  
      tope  del fluido y a no menos de 1 cm de la pared  
      del vaso 
      BP: a la mitad entre la canastilla y el lado medio  
      de la canastilla  
 
 
 
 
__  Canastilla, ver figura 7 
 
 
 
 

__  Posición de la canastilla 
      USP/NF: 2.5 ± 0.2 cm 
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Figura 7.  Especificaciones de canastilla rotatoria 
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Figura 8.  Paleta de agitación 
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c) Método de flujo continúo. La idea de un sistema de disolución de flujo continuo 

fue sugerida por Olson y subsecuentemente investigada por Hamlin y Rowe. Sin 

embargo, el sistema más común de flujo continuo es probablemente el que diseñó 

Langenbucher (1969)13,14.  En el método de flujo continuo la forma de dosificación 

se mantiene en una pequeña columna vertical de vidrio, a través de la cual el 

medio de disolución circula en forma ascendente y continua a una velocidad 

específica desde un depósito externo y usando una bomba peristáltica, como se 

muestra en la figura 10.  Usualmente el fluido de disolución se colecta en 

fracciones a los tiempos establecidos, de tal modo que la forma de dosificación 

está continuamente expuesta a disolvente fresco (modo no acumulativo), y se 

mantiene una perfecta condición sink. El aparato consiste de un reservorio y una 

bomba para el medio de disolución a 37 ± 0.5°C. La celda de flujo continuo (Fig. 

11) se monta verticalmente con un sistema filtrante que detiene el paso de 

partículas no disueltas por la parte superior de la celda; el cono de la parte inferior 

generalmente se llena con perlas pequeñas de vidrio de 1 mm de diámetro 

aproximadamente y con una perla de 5 mm en la punta para ayudar a mantener 

un flujo laminar, un portatabletas se utiliza para sostener de manera especial la 

forma de dosificación. La celda se sumerge en un baño de agua y la temperatura 

se mantiene a 37 ± 0.5°C. 
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Figura 10. Método de flujo continuo, esquema de un sistema abierto 

 

 
Figura 11.  Celdas de disolución para el aparato de flujo continuo 
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2.1.4 Condiciones de la Prueba de Disolución 

a) Aparatos. Los métodos más comúnmente empleados para la prueba de 

disolución son: el método de canastillas (aparato 1) y el método de paletas 

(aparato 2). Los métodos de canastillas y paletas son simples, robustos, 

estandarizados y usados por todo el mundo. Estos métodos son lo suficientemente 

flexibles para una variedad de fármacos, por esta razón, los métodos de disolución 

oficiales descritos en monografías autorizadas (USP, FEUM, BP, etc.), deberán 

ser usados a menos que se demuestre que no son satisfactorios15. 

Las metodologías de disolución y los aparatos descritos en las monografías 

oficiales, pueden ser usadas con muestreo manual o con procedimiento 

automatizado. 

 

b) Medio de disolución. Las pruebas de disolución deberán ser realizadas bajo 

condiciones fisiológicas de ser posible, sin embargo la estricta adherencia al 

ambiente gastrointestinal no es necesaria en la prueba de disolución rutinaria.  

Las condiciones de la prueba estarán basadas en las características 

fisicoquímicas del fármaco y las condiciones a las que podrá estar expuesto 

después de su administración oral 15. 

Los medios de disolución más comúnmente usados son: soluciones acuosas con 

pH de 1.2 a 6.8, fluido intestinal simulado pH=6.8 (un pH mayor deberá ser 

justificado, en general no deberá exceder pH =8.0), fluido gástrico simulado con un 

pH=1.2; la necesidad de enzimas en el fluido gástrico simulado y fluido intestinal 

simulado tendrá que ser evaluada y justificada, recientes experiencias con 

cápsulas de gelatina indican la posible necesidad de enzimas (pepsina con fluido 

gástrico simulado o pancreatina para fluido intestinal simulado). El uso de agua 

como un medio de disolución es poco recomendada,  porque las condiciones de la 

prueba tales como pH y tensión superficial pueden variar dependiendo de la fuente 

del agua, y  cambiar durante la prueba de disolución, debido a la influencia de los 

ingredientes activos e inactivos. Para fármacos insolubles o ligeramente solubles 

en agua, donde comúnmente, usar medios acuosos no es conveniente, agentes 
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tensoactivos o surfactantes tales como ácidos biliares, sales biliares y lecitina han 

mostrado incrementar la velocidad de disolución para estos productos.  

In vitro, se encontró que el medio de disolución que contiene bajos niveles de 

surfactante, solubiliza fármacos poco solubles en agua de una manera similar a 

las micelas de las sales biliares y lecitina. El surfactante sintético lauril sulfato de 

sodio ha demostrado ser intercambiable in vitro con surfactantes naturales como el 

taurocolato de sodio, la necesidad del agente tensoactivo y su cantidad deberá ser 

justificada ya que la alta concentración de estos agentes puede ser menos 

discriminatoria con las formulaciones, así como, también causar problemas en  la 

automatización de la prueba de disolución. 

 

c) Volumen, temperatura y agitación. El volumen del medio de disolución es 

generalmente 500, 900 ó 1000 mL, aunque también se usan 2000 ó 4000 mL a fin 

de mantener las condiciones sink, ya que esto es deseable  pero no mandatario15. 

Todas las pruebas de disolución para formas de liberación inmediata deben 

realizarse a 37 ± 0.5ºC.  

Agitación. Para el método de canastillas la agitación más común es de 50-100 

rpm; con el método de paletas es de 50-75 rpm.2 

  

d) Condiciones sink 

Cuando un fármaco poco soluble es dosificado con un nivel que causa saturación 

en el medio de disolución, un perfil de disolución es difícil o imposible de obtener. 

En la prueba de disolución, las condiciones sink son: si el volumen de la prueba es 

aproximadamente de 3 a 10 veces el volumen de saturación del principio activo. 

Los compuestos que requieren mayores volúmenes para establecer condiciones 

sink aceptables, son más fácilmente manejados por el uso de medios aditivos, 

incluyendo solventes orgánicos miscibles o surfactantes,  por el uso de aparatos 

de flujo o por el aumento en el volumen del medio de disolución. El  aparato de 

flujo a través de celda provee infinitas condiciones sink y es el método de 

preferencia para fármacos de poca solubilidad. Sin embargo, los aparatos 1 y 2 

son alternativas adecuadas para fármacos poco solubles, ya que si se requiriere 
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de un aumento en el volumen del medio de disolución puede emplearse un vaso 

de 4 litros, éste ha sido usado satisfactoriamente en Europa y Norteamérica; se 

encuentran comercialmente disponibles modificaciones especiales de vasos de 2  

y 4 litros. Finalmente, varias sugerencias se han hecho para la modificación del 

medio con el fin de aumentar la solubilidad de formas de dosis específicas, la más 

comúnmente usada es usar un surfactante (lauril sulfato de sodio) en pequeñas 

cantidades, algunos han sugerido que esto es un procedimiento aceptable porque 

las sales biliares son una parte del mecanismo de asimilación en el humano2.  

 

2.1.5 Perfil de disolución 

Las pruebas de disolución farmacopeicas son pruebas límite puntuales, éstas 

únicamente evalúan la cantidad de principio activo disuelto en un tiempo 

determinado y el criterio de aceptación es útil para el control de calidad del 

medicamento, pero no proporcionan información de la velocidad a la cual el 

fármaco se disuelve.  

Un perfil de disolución considera diversos tiempos de muestreo, lo que permite 

establecer la velocidad de disolución. Un gran número de estudios reportados en 

la literatura, han demostrado que si una prueba comparativa de los perfiles de 

disolución entre el medicamento de referencia y el de prueba, se diseña y se lleva 

a cabo de acuerdo con el procedimiento establecido, equivalentes farmacéuticos 

que muestren comportamiento semejante en relación con sus características de 

velocidad de disolución, probablemente tendrán también una biodisponibilidad 

comparable11. 

 

2.1.6 Factor de Similitud. 

Para comparar los perfiles de disolución se utiliza el factor de similitud (f2), es un 

valor puntual que proviene de un modelo matemático y permite relacionar a través 

de una transformación logarítmica la semejanza entre los perfiles de disolución de 

los medicamentos de referencia  y de prueba.  

Este modelo, mediante la prueba de f2, evalúa la similitud de todo el perfil del 

producto de prueba en relación con el producto de referencia11. 
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Si el valor de f2 es igual o mayor que 50 (entre 50 y 100), los perfiles son similares; 

es decir, para demostrar la similitud de los perfiles, el valor de f2 debe ser igual o 

mayor que 50. 

 

2.2 Propiedades Fisicoquímicas 

Descripción. Acetato de medroxiprogesterona es un polvo cristalino e inodoro de 

color blanco a blanquecino. 

Solubilidad. Insoluble en agua y ligeramente soluble en alcohol 1:800, 1 en 50 de  

                   acetona, 1 en 10 de cloroformo y 1 en 60 de dioxano; ligeramente  

                    soluble en metanol y éter. 

  

Nombre químico.  17α-acetoxi-6α-metilprogesterona 

                              6α-metil-17α-acetoxiprogesterona 

     

Nombre genérico. Acetato de medroxiprogesterona 

 

Nombres comerciales. Provera, Farlutal 

 

Fórmula condensada. C24H34O4 

Fórmula desarrollada. 

                                    .   

Peso molecular.  386.44 g/mol 
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2.3  Propiedades farmacológicas 

El acetato de medroxiprogesterona es un progestágeno sintético, derivado  de la 

17 α-hidroxiprogesterona que difiere estructuralmente por la adición de un grupo 6 

α-metilo y un  grupo 17 α-acetato16. Los progestágenos son derivados sintéticos 

de la progesterona17.   

 

Absorción y cinética 

La medroxiprogesterona se absorbe por el tracto gastrointestinal y se hidroliza en 

el hígado18. Se absorbe por vía oral con una biodisponibilidad de 5-7%. Se 

absorbe lentamente en los depósitos intramusculares y su biodisponibilidad es de 

2.5%, la concentración sanguínea máxima por esta vía se alcanza a las 3 

semanas y su valor es de 7 ng/mL, luego disminuye y a los 100-120 días es menor 

que 100 pg/mL. Sufre biotransformación hepática y excreción renal. Su vida media 

biológica es de 14-15 horas19. Las tabletas de acetato de medroxiprogesterona se 

encuentran comercialmente disponibles en forma de monofármaco en dosis de 

2.5, 5, 10 y 100 mg.                                                                       

                                                            
     
              Progesterona                                                           Acetato de Medroxiprogesterona 
 

Mecanismo de Acción 

La medroxiprogesterona inhibe la secreción de gonadotropinas pituitarias, de esta 

manera se impide la maduración folicular y la ovulación, dando como resultado un 

endometrio adelgazado.  Altas dosis de medroxiprogesterona inhiben la secreción 

pituitaria de la hormona luteinizante y de la hormona folículo estimulante, e 
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impiden que el ciclo de gonadotropina suba súbitamente tal como ocurre durante 

el ciclo menstrual normal; también tiene actividad antineoplásica, aunque el 

mecanismo de acción no ha sido determinado16.   

Los tipos de cáncer mamario, prostático y endometrial son ejemplos de neoplasias 

hormonosensibles.  

La base de la terapéutica hormonal, aditiva o supresiva, en las neoplasias 

hormonosensibles, reside en que algunos tumores continúan dependiendo de las 

hormonas para crecer de la misma manera como sucede en el tejido normal del 

cual se originó el tumor21. 

                          

Usos y dosis 

El  acetato de medroxiprogesterona es activo cuando se da por vía oral, y también,  

puede ser administrado como forma farmaceútica de acción prolongada18 en 

suspensión acuosa. Se usa para el tratamiento de endometriosis, pubertad precoz, 

idiomática, metástasis de cáncer endometrial, trastornos menstruales21; también 

se usa en el tratamiento paliativo de algunos neoplasmas malignos hormona 

dependientes18,19. 

Las dosis recomendadas son: 

- Tratamiento de endometriosis 50 mg por vía intramuscular: semanalmente 

o 100 mg cada 2 semanas por 6 meses o más; por vía oral 10-40 mg 

diarios de 6-9 meses. 

- Tratamiento de sangrado anormal uterino y amenorrea secundaria en dosis 

de 5-10 mg. 

- Trastornos menstruales 5-10 mg al día de 5-10 días. 

- Carcinoma renal, endometrial y prostático  de 100-500 mg por vía oral 

- Cáncer de mama de 0.4-1.5 g16,18,20. 
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3. PROBLEMA RESUELTO 

Se establecieron las condiciones experimentales para realizar la prueba de 

disolución en tabletas de acetato de medroxiprogesterona de 500 mg.  Se propuso 

a la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos la inclusión de este método 

para la prueba de disolución en tabletas de 500 mg de acetato de 

medroxiprogesterona, el cual fue aceptado y finalmente incluido en la misma. 
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4. OBJETIVO GENERAL 

Establecer el método para la prueba de disolución de tabletas de acetato de      

medroxiprogesterona 500 mg. 

 

4.1 OBJETIVOS PARTICULARES 
a)   Evaluar la solubilidad de materia prima de acetato de medroxiprogesterona 

b)  Evaluar el comportamiento de disolución de tabletas de acetato de 

medroxiprogesterona de 500 mg al modificar la concentración de agente 

tensoactivo en el medio de disolución (0.5, 1.0 y 2.0%). 

c)  Realizar la evaluación del sistema cromatográfico de cada medio de 

disolución empleado (linealidad y exactitud) 

d) Calcular el valor de f2 para cada uno de los perfiles realizados. 
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5. PARTE EXPERIMENTAL 
    DIAGRAMA DE FLUJO 
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5.1 Características de la muestra en estudio 

El estudio se realizó en 5 lotes diferentes de tabletas de acetato de 

medroxiprogesterona, elaborados por dos fabricantes diferentes. Los lotes 

fueron identificados de la siguiente manera: 

     

 

 

 

 

 

5.2  Pruebas de control de calidad 

Para realizar el estudio de disolución, se determinó previamente que los 

productos cumplieran con las especificaciones de control de calidad 

indicadas en la FEUM 6ª. ed. correspondientes a tabletas de acetato de 

medroxiprogesterona. Las pruebas a las que se sometieron cada uno de los 

productos fueron: 

a) Aspecto 

b) Ensayos de identidad 

c) Uniformidad de dosis 

d) Valoración de principio activo 

5.3 Prueba de solubilidad y estudio de disolución 

       5.3.1 Material, reactivos y equipo 

Todas las pruebas se realizaron empleando disolventes y reactivos      

grado analítico, agua destilada y material de vidrio boro silicato de bajo 

coeficiente de expansión térmica. 

 Reactivos 

 - Estándar de acetato de medroxiprogesterona USP lote H-1 

 - Materia prima de acetato de medroxiprogesterona 

  - Lauril Sulfato de Sodio RA (Merck) 

  - Acetonitrilo HPLC 

     - Agua deionizada 

 
Fabricante

Número de 
lotes 

A A1, A2 y A3 

B B1 y B2 
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      Equipo 

      - Cromatógrafo de Líquidos Waters 

      - Disolutor Hanson Research modelo QC-72-RLB 

      - Balanza Analítica Mettler modelo AE 160 

      - Balanza Granataria Metler modelo PC 2000 

      - Columna Cromatográfica C8 

      - Aparato de Liberación Prolongada denominado de frascos rotatorios 

 

      

     5.3.2 Preparación de soluciones  

     Medios de disolución: 

     Medio de disolución 1 (solución de lauril sulfato de sodio al 0.5% m/v), 

     Medio de disolución 2 (solución de lauril sulfato de sodio al 1.0% m/v), 

     Medio de disolución 3 (solución de lauril sulfato de sodio al 1.5% m/v), 

     Medio de disolución  4 (solución de lauril sulfato de sodio al 2.0% m/v), 

     Preparación de fase móvil 

     Mezclar 600 mL de acetonitrilo con 400 mL de agua, previamente 

     filtrados, y desgasificar. 

      

     5.3.3 Preparación de la curva de calibración 

Pesar 14 mg de estándar de acetato de medroxiporgesterona, disolver 

con 1 mL de acetonitrilo, disolver y aforar a 100 mL con el medio de 

disolución respectivo (se prepararon curvas para cada medio de 

disolución). Cada mL de esta solución contiene 140 µg de acetato de 

medroxiprogesterona. 

La curva de calibración se preparó transfiriendo alícuotas de la solución 

anterior a matraces volumétricos de acuerdo con lo indicado en la tabla 

1, aforando con el medio de disolución correspondiente. 
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Tabla 1. Preparación de curva de calibración 

 

 

 

 

 

 

 

 

T 

 

 5.3.4 Evaluación del sistema cromatográfico 

El método analítico utilizado para cuantificar la cantidad disuelta de              

acetato de medroxiprogesterona en las muestras de materia prima y en los 

perfiles de disolución, fue cromatografía de líquidos alta resolución, a una 

longitud de onda de 254 nm. Con la finalidad de asegurar la confiabilidad 

del método de cuantificación se evaluaron los parámetros de linealidad, 

precisión y repetibilidad. 

Linealidad 

Se  determinó, con la preparación por duplicado de la curva de calibración 

en el rango de concentración especificado en la tabla 1, la linealidad se 

obtuvo a partir del cálculo de la pendiente, el intercepto y el coeficiente de 

correlación. 

 

Precisión 

Se determinó por el análisis por duplicado en todos los puntos de la curva 

estándar establecidos en la linealidad. 

 

 

 

 

 
 

Punto 

 
Alícuota de 

solución 
Patrón (mL) 

 
Volumen 

final 
(mL) 

Concentración final 
de acetato de 

medroxiprogesterona 
(μg/mL) 

A 1.0 100 1.4 

B 2.0 100 2.8 

C 3.0 100 4.2 

D 4.0 100 5.6 
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Repetibilidad 

Con el fin de asegurar la repetibilidad en el sistema cromatográfico se 

elaboraron curvas de calibración, cada vez que se realizaba una 

determinación. 

 

5.3.5 Método Analítico 

a) Prueba de Solubilidad 

Se realizó la prueba de solubilidad de materia prima de acetato de 

medroxiprogesterona. Se pesaron 15 mg de la materia prima, se colocaron 

en frascos de vidrio con tapón de baquelita individuales y a cada frasco se 

adicionaron 5 mL de medio de disolución, en el que se varió la cantidad de 

lauril sulfato de sodio: 0.5, 1.0, 1.5 y 2.0%. Cada frasco se colocó en el 

aparato de liberación prolongada, los frascos giraron a una velocidad 

constante de 40 rpm y permanecieron sumergidos en el baño de agua a 

37±0.5ºC. durante 5 y 7 días (continuos). Al día 5 las muestras de cada uno 

de los frascos de cada medio de disolución se retiraron del baño de agua, 

se filtraron a través de una membrana Millipore tipo HAWP de 0.45 µm y se 

cuantificó la cantidad disuelta del fármaco mediante el método 

cromatográfico indicado en la FEUM 6ª. ed., para la prueba de disolución, 

contra una solución estándar de concentración conocida en el mismo medio, 

el mismo procedimiento se realizo al día 7. 

 

b) Perfil de disolución y cálculo de f2 

Se realizó el perfil de disolución a los 5 lotes de producto de acuerdo con lo 

indicado en la tabla 2. 

De cada una de las muestras tomadas se procedió a recuperar el volumen 

tomado en cada uno de los tiempos con medio de disolución a 37±0.5ºC. 

Se cuantificó la cantidad disuelta de acetato de medroxiprogesterona por 

cromatografía de líquidos de alta resolución interpolando los valores de las 

muestras en la curva de calibración. Se construyeron las gráficas de la 

cantidad disuelta contra el tiempo. Se calculó el valor de f2 con el objeto de 
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conocer el factor de similitud y definir el procedimiento que permite discernir 

mejor entre productos.                                   

                                                          n 
                                f2= 50 Log {[1+(1/n) Σt=1(Rt-Pt)2]} -0.5 x 100 
  
 Considerando que si el valor de f2 es igual o mayor que 50 (entre 50 y 100)   

           los perfiles son similares.  
 

Tabla 2. Condiciones experimentales en el estudio de disolución 

 
 

 

Parámetro 
 

Condiciones experimentales 

Medio de disolución Lauril Sulfato de Sodio 

0.5, 1.0,  y 2.0% 

Aparato 2 (paletas) 

Volumen 900 mL 

Velocidad de agitación 50 rpm 

Temperatura 37±0.5ºC 

Tiempo de muestreo 15, 30, 45 y 60 min 

Alícuota 3 mL 

Dilución de la muestra 1 mL → 100 mL 

Determinación Cromatografía de Líquidos de  

Alta Resolución 

UV 254 nm 

Columna  Lichrosorb C8 (8 cm x 4 mm) 

Fase móvil ACN:H2O (60:40) 

Flujo 1.0 mL/min 

Volumen de inyección 20 µL 
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6. RESULTADOS 
 6.1 Pruebas de control de calidad 

Los resultados obtenidos en las pruebas de aspecto, ensayo de identidad, 

valoración y uniformidad de dosis de los 5 lotes estudiados siguiendo lo 

especificado en FEUM 6ª. ed. se presentan en la tabla 3. 

 

Tabla 3. Resultados de control de calidad 

 
Lote 

 
Aspecto

 
Identidad

Uniformidad 
de dosis 

 
Valoración 

A1 Cumple Positiva Pasa la prueba 99.52% 

A2 Cumple Positiva Pasa la prueba 99.87% 

A3 Cumple Positiva Pasa la prueba 99.60% 

B1 Cumple Positiva Pasa la prueba 100.12% 

B2 Cumple Positiva Pasa la prueba 99.87% 

 

 

6.2 Linealidad y precisión 

Se realizaron las pruebas de linealidad y precisión del sistema 

cromatográfico (del 25% al 100%) en cada medio de disolución y mediante 

un análisis de regresión efectuado por el método de mínimos cuadrados se 

obtuvo el conjunto de parámetros estadísticos correspondientes a la 

linealidad y precisión, mismos que se presentan en la tablas 4, 5, 6 y en las 

figuras 12, 13 y 14. 
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Tabla 4.Linealidad del sistema cromatográfico con medio de disolución 1 

Áreas bajo la curva 
Curva 1 Curva 2 

 
Concentración 

(µg/mL) Dilución 1 Dilución 2 Dilución 1 Dilución 2 

1.4 43459 44028 43406 42099 

2.8 86582 85928 83665 83944 

4.2 126577 127421 133343 131394 

5.6 175641 174447 176500 174906 

r 0.999147736 0.999555322 0.999266366 0.999736113 

r2 0.998296198 0.999110842 0.998533271 0.999472296 

m 31181.50 30910.71 32068.57 31847.93 

i -1070.50 -231.50 -3011.50 -3382.00 

Promedio de resultados  Criterios 

 Coef. de correlación      r =  0.999426 
 Desv. Estándar = 0.0002682 
 Desv. Estd. Relativa      CV = 0.02683% 

r ≥ 0.99 

Coef. de determinación   r2 = 0.9988  
Desv. Estándar = 0.000536 
Desv. Estd. Relativa     CV = 0.0536% 

r2 ≥ 0.98 

Error típico de regresión            1.3032% Εreg ≤ 2.0% 

Pendiente                           m = 31502.1607 
Desviación estándar = 545.49                           Desv. Estd. Relativa    CV =1.73% 

Intercepto                     i =  -1923.875  
Desviación estándar = 1516.73                         Desv. Estd. Relativa    CV = 78.8% 

LINEALIDAD DEL SISTEMA CROMATOGRAFICO
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       Figura 12. Linealidad del sistema con el medio de disolución 1 
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      Tabla 5.Linealidad del sistema cromatográfico con medio de disolución 2 
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                       Figura 13. Linealidad del sistema con el medio de disolución 2 

Áreas bajo la curva 
Curva 1 Curva 2 

 
 

Concentración 
(µg/mL) 

  
Dilución 1 Dilución 2 Dilución 1 Dilución 2 

0 0 0 0 0 
1.4 47920 47740 45277 46314 
2.8 87712 87011 88721 90010 
4.2 134450 133604 135121 137865 
5.6 178355 178320 176284 175828 

r 0.999530737 0.99997615 0.99922244 0.99975085

r2 0.999061695 0.9999523 0.99844549 0.99950177
m 31288.79 31309.50 31387.21 31171.21 
i 2598.50 2085.50 1495.50 3405.00 

Promedio de resultados Criterios 
Coef. de Correlación r = 0.9997 
Desv. Estándar = 0.000321447 
Desv. Estd. Relativa = 0.032156962% r ≥ 0.99 
Coef. de Determinación  r2 = 0.9994 
Desv. Estándar = 0.00064263 
Desv. Estd. Relativa = 0.06431224% r 2 ≥ 0.98 
Error típico de regresión                        1.4612% εreg ≤ 2.0% 

Pendiente                 m = 31286.49687 
Desv. Estándar = 89.33026508                                Desv. Estd. relativa= 0.285498914% 
Intercepto               i = 2396.1250 
Desv. Estándar = 809.608483                             Desv. Estd. Relativa = 33.7882407% 
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Tabla 6. Linealidad del sistema cromatográfico con medio de disolución 4 

Áreas bajo la curva 
Curva 1 Curva 2 

Concentración 

(µg/ml) 
Dilución 1 Dilución 2 Dilución 1 Dilución 2 

0 0 0 0 0 
1.4 46387 47961 47821 47616 
2.8 92868 91845 92068 91150 
4.2 138623 138619 130664 132018 
5.6 184327 184021 183461 183814 
r 0.999991775 0.9999283 0.99809194 0.99870041 
r2 0.999983551 0.9998566 0.99618752 0.99740252 
m 32826.79 32496.71 31822.57 32104.43 
i 657.50 1873.00 2124.50 1284.00 

Promedio de resultados  Criterios 

Coef. de correlación r  = 0.999178106 
Desv. Estándar = 0.000936801 
Desv. Estd. Relativa = 0.093757207% 

r ≥ 0.99 

Coef. de determinación  r2 = 0.99835755 
Desv. Estándar = 0.00187191 
Desv. Estd. Relativa = 0.18749899% 

r2 ≥ 0.98 

Error típico de regresión              1.7014% Εreg ≤ 2.0%  

Pendiente                 m = 32312.63 
Desv. Estándar = 440.3590811          Desv. Estándar relativa = 1.362808132% 
Intercepto               i = 1484.75 
Desv. Estándar =  654.385526           Desv. Estd. Relativa = 44.0737852% 
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Figura 14. Linealidad del sistema con el medio de disolución 4 
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PRECISIÓN.  Se calculó la precisión para cada punto de la linealidad del 

sistema, con los valores del factor de respuesta. 

Tabla 7. Resultados de Precisión 

Á Medio 1 (LSS* 0.5%) Medio 2 (LSS*  1.0%) Medio 4 (LSS* 2.0%)

R 31023.2143 31448.7400 31683.3557 32143.6734 33130.7317 34008.5136

E 30922.1429 30688.9286 31323.0295 31072.6938 32981.6373 32714.6959

A 31516.3095 30338.3330 31908.4555 32495.5475 33002.6474 33001.6951

S 31371.8452 31151.2500 31843.2528 31435.8769 32885.3956 32789.6002

Promedio 31057.59544 31738.23564 33064.3646 

DE** 404.2135 461.0050 403.5903 

CV*** 1.305% 1.45% 1.22% 

Criterio CV ≤ 1.5% CV ≤ 1.5% CV ≤ 1.55 

*LSS= Lauril Sulfato de Sodio          **DE= Desviación estándar      ***CV= Coeficiente de variación 
    
    

     

6.3 Resultados de solubilidad en muestras de materia prima. Para cada medio de 

disolución se calculó la cantidad disuelta de materia prima de acetato de 

medroxiprogesterona, en la tabla 8 se muestran los resultados obtenidos. 

 
Tabla 8. Resultados de solubilidad de materia prima 

 

 

 

 

             
 
 
 
 
 
 
6.4 Resultados de perfiles de disolución. Se calculó la cantidad disuelta de acetato  

de medroxiprogesterona en todos los lotes evaluados para cada medio de 

disolución; los resultados promedio de disolución obtenidos se condensan en las 

tablas 9,10 y 11. 

Solubilidad de acetato 

de medroxiprogesterona

(mg/mL) 

 

Concentración de

lauril sulfato de 

sodio % (m/v) Día 5 Día 7 

0.5 0.30 0.30 

1.0 0.66 0.63 

1.5 1.02 1.00 

2.0 1.37 1.32 
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Tabla 9. Resultados de perfiles de disolución con el medio de disolución 1 
 

 

           

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
 
              
Tabla 10. Resultados de Perfiles de disolución con el medio de disolución 2 

Fabricante 

(lote) Tiempo 15  min 30 min 45 min 60 min 

A1 

Promedio (*)

DER** 

31.82 (3.06)  

9.62 

57.58 (2.40)  

4.18 

68.97 (3.11)  

4.51 

76.41 (2.11)  

2.77 

A2 

Promedio (*)

DER** 

33.58 (3.28)  

9.79 

55.57 (4.05) 
7.3 

65.42 (1.72)  

2.64 

69.93 (1.20)  

1.72 

A3 

Promedio (*)

DER** 

31.57 (3.35)  

10.62 

55.24 (3.95)  

7.16 

65.37 (5.06)  

7.74 

71.08 (3.30)  

4.65 

B1 

Promedio (*)

DER** 

52.26 (3.66) 

7.00 

83.18 (5.07)  

6.09 

91.73 (1.73)  

1.89 

94.60 (1.67)  

1.77 

B2 

Promedio (*)

DER** 

50.65 (4.68)   

9.23 

85.12 (2.93)  

3.45 

92.99 (1.19)  

1.28 

94.59 (0.93)   

0.99 

Promedio 

Lotes A DER** 

32.32 (0.09) 

3.38 

56.13 (1.26) 

2.25 

66.58 (2.06) 

3.09 

72.47 (3.46) 

4.77 

Promedio 

Lotes B DER** 

51.46 (1.14) 

2.21 

84.15 (1.37) 

1.63 

92.36 (0.89) 

0.96 

94.6 (0.01) 

0.01 

Promedio 

Global DER** 

39.97 (10.52)  

26.32 

67.34(15.38)  

22.85 

76.89(14.19)  

18.46 

81.32(12.36)  

15.20 

(*)= Desviación estándar DER**= Desviación estándar relativa 

 

Fabricante 

(lote) 

 

Tiempo 

 

15 min 

 

30 min 

 

45 min 

 

60 min 

 

A1 

Promedio (*) 

DER** 

22.20 (2.02) 

9.12 

40.10 (2.47) 

6.18 

47.94 (1.81) 

3.77 

53.53 (2.52) 

4.72 

 

A2 

Promedio (*) 

DER** 

24.51 (1.58) 

8.46 

36.25 (0.90) 

2.48 

42.43 (0.93) 

2.2 

44.59 (0.54) 

1.23 

 

A3 

Promedio (*) 

DER** 

22.05 (2.12) 

9.63 

36.17 (1.84) 

5.09 

43.09 (2.12) 

4.93 

46.65 (2.45) 

5.26 

 

B1 

Promedio (*) 

DER** 

41.36 (1.87) 

7.57 

49.87 (0.82) 

1.63 

51.16 (0.64) 

1.26 

50.72 (1.89) 

3.74 

 

B2 

Promedio (*) 

DER** 

41.36 (1.87) 

8.52 

50.13 (0.93) 

1.85 

51.88 (0.89) 

1.73 

52.07 (1.18) 

2.28 

Promedio 

Lotes A 

 

DER** 

22.92 (1.38) 

6.02 

37.51 (2.25) 

5.98 

44.48 (3.01) 

6.76 

48.25 (4.68) 

9.7 

Promedio 

Lotes B 

 

DER** 

41.36 (0) 

0 

50.00 (0.18) 

0.36 

51.52 (0.51) 

0.98 

51.40 (0.95) 

1.86 

Promedio 

global 

 

DER** 

30.30 (10.15) 

33.5 

42.50 (7.03) 

16.53 

47.30 (4.41) 

9.32 

49.51 (3.76) 

7.59 

(*)= Desviación estándar DER**= Desviación estándar relativa  
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Tabla 11. Resultados de Perfiles de disolución con el medio de disolución 4    
Fabricante 

(lotes) Tiempo 15  min 30 min 45 min 60 min 

A1 

Promedio (*) 

DER** 

38.59 (5.66)  

14.67 

67.28 (2.65)  

3.94 

81.62 (2.43)  

2.98 

89.36 (2.69)   

3.01 

A2 

Promedio (*) 

DER** 

44.56 (4.44)   

9.98 

66.36 (2.80)  

4.22 

76.58 (2.26)    

2.95 

80.34 (1.40)   

1.74 

A3 

Promedio (*) 

DER** 

29.74 (4.39)  

14.78 

52.54 (5.05)   

9.62 

63.07 (4.47)    

7.10 

68.56 (5.14)   

7.49 

B1 

Promedio (*) 

DER** 

42.93 (6.37)  

14.85 

71.15 (6.79)   

9.55 

88.14 (2.45)   

2.78 

93.06 (2.76)   

2.96 

B2 

Promedio (*) 

DER** 

52.34 (8.68)   

16.58 

81.86 (5.87)   

7.17 

92.45 (1.70)   

1.84 

93.77 (1.53)  

1.63 

Promedio 

Lotes A DER** 

38.03 (7.83) 

20.57 

62.06 (8.26) 

13.31 

73.75 (9.59) 

13 

79.42 (10.43) 

13.13 

Promedio 

Lotes B DER** 

47.64 (6.65) 

13.96 

76.51 (7.57) 

9.89 

90.29 (3.05) 

3.37 

93.42 (0.50) 

0.54 

Promedio 

global   DER** 

41.63 (8.3)   

19.94 

67.84 (10.54)  

15.53 

80.37 (11.42) 

14.21 

85.02 (10.64)   

12.52 

(*)= Desviación estándar DER**= Desviación estándar relativa

              

En las siguientes figuras (15,16 y 17) se muestran los perfiles de disolución 

correspondientes a los cinco lotes evaluados en cada uno de los medios de disolución. 
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PERFILES DE DISOLUCIÓN DE ACETATO DE 
MEDROXIPROGESTERONA LAURIL SULFATO DE SODIO AL 

0.5%
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Figura 15. Perfil de disolución en medio de disolución 1 

 

      

PERFILES DE DISOLUCIÓN DE ACETATO DE 
MEDROXIPROGESTERONA LAURIL SULFATO DE SODIO AL 
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Figura16. Perfil de disolución en medio de disolución 2 
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PERFILES DE DISOLUCIÓN DE ACETATO DE 
MEDROXIPROGESTERONA LAURIL SULFATO DE SODIO AL 

2%
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Figura 17. Perfil de disolución en medio de disolución 4 

 

6.5 Factor de similitud. Se calculó el valor de f2 para cada uno de los lotes evaluados, y 

en cada medio de disolución, considerando el fabricante B2 como lote de referencia 

(fue el lote que presentó el por ciento de disolución más alto) los resultados obtenidos 

se muestran en la tabla 12. 

       

 Tabla 12. Valores de f2 obtenidos en cada uno de los medios de disolución 

Medio de disolución Fabricante 

(lote) 1 2 4 

A1 47.81 32.39 46.69 

A2 45.14 29.94 43.36 

A3 44.26 29.78 28.59 

B1 94.88 88.12 56.18 

B2 R R R 

Criterio de f2 si el valor de f2 ≥ 50 los 

perfiles son similares 

 



 
 

41 

7. ANÁLISIS DE RESULTADOS 
Los resultados correspondientes a los ensayos fisicoquímicos de control de 

calidad realizados a los lotes de tabletas acetato de medroxiprogesterona incluidos 

en el estudio de disolución cumplen con las especificaciones. 

La prueba de solubilidad realizada a la materia prima mostró una solubilidad en 

una solución de lauril sulfato de sodio al 1% de 0.6 mg/mL, es decir que este 

medio de disolución tiene la capacidad de disolver el 100% de la dosis, 500 mg 

(0.56 mg/mL),  a pesar de que no se cumplen las condiciones sink se encuentra 

por debajo de la concentración de saturación. 

El medio de disolución con lauril sulfato de sodio 0.5% no tiene la capacidad de 

solubilizar el 100% de la dosis. 

En la evaluación del método de cuantificación empleado para la determinación del 

porcentaje disuelto de acetato de medroxiprogesterona, se consideró que como es 

un método farmacopeico, sólo se procedió a verificar la linealidad  y precisión del 

sistema cromatográfico; obteniéndose una adecuada linealidad, con un coeficiente 

de correlación mayor que 0.99, un coeficiente de determinación mayor que 0.98 y 

un error de regresión menor que 1.5%, lo cual determinó el alto grado de 

predicción del sistema cromatográfico (Tablas 4, 5 y 6). En precisión se observa 

que los coeficientes de variación obtenidos en cada uno de los medios de 

disolución son menores que 1.5%, por lo tanto se encuentran dentro de los límites 

establecidos para dicho parámetro (Tabla 7). 

Los promedios obtenidos de los perfiles de disolución (por ciento disuelto) para los 

diferentes lotes evaluados en los tres medios de disolución propuestos se 

muestran en las tablas 9, 10 y 11, en las cuales se observa que existe una 

respuesta lineal en el por ciento disuelto al aumentar la concentración de 

tensoactivo en el medio de disolución, esto es aumenta la disolución al aumentar 

la concentración de tensoactivo,  también se observa que el valor promedio de la 

desviación estándar relativa (DER)  es más alto con el medio de disolución 2. Así 

mismo se observa que: la desviación estándar relativa entre lotes del mismo 

fabricante es menor con este mismo medio (medio de disolución 2). Lo anterior, 

permite cumplir con la meta de un método de disolución adecuado; su habilidad de 
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discriminación máxima entre formulaciones o fabricantes y su variabilidad mínima 

entre lotes del mismo fabricante o formulación. 

Los resultados obtenidos al realizar los perfiles de disolución con lauril sulfato de 

sodio al 2.0% muestran comportamientos erráticos, ya que se pierde la 

continuidad del perfil; además, de que aunque no exista un límite establecido para 

el uso de agentes tensoactivos, es recomendable usar la menor cantidad posible, 

lo cual facilita la preparación y manipulación del medio de disolución, se mantiene 

la vida útil de las columnas cromatográficas, así como también se obtienen 

resultados más confiables. 

La representación gráfica de los perfiles de disolución para los diferentes lotes 

evaluados  en los tres medios de disolución ensayados se muestra en las figuras 

15,16 y 17.  

Los resultados obtenidos al calcular f2 se muestran en la tabla 12. Considerando 

que los lotes B presentaron un porcentaje de disolución más alto en todos los 

medios de disolución, se consideró al lote B2 como lote de referencia (R). 

Los valores de f2 calculados, así como los porcentajes disueltos promedio 

obtenidos indican diferencias entre ambos fabricantes. La formulación B favorece 

más la disolución que la formulación A. Esta última aumenta en menor grado la 

disolución a pesar del aumento de la cantidad de lauril sulfato de sodio 
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8. CONCLUSIONES 
Los resultados obtenidos permiten concluir que: 

El medio de disolución con lauril sulfato de sodio 0.5% no tiene la capacidad de 

solubilizar el 100% de la dosis. 

El medio de disolución con lauril sulfato de sodio al 1% es capaz de disolver el 

100% de la dosis (500mg). 

La evaluación del sistema cromatográfico indica que es adecuado. 

Al realizar los perfiles de disolución se observó que al aumentar la concentración 

de agente tensoactivo en el medio de disolución se aumenta el por ciento disuelto, 

sin embargo en la solución de lauril sulfato de sodio al 2% el comportamiento es 

errático lo que no sucede con la solución de lauril sulfato de sodio al 1% , por lo 

tanto la mejor concentración de lauril sulfato de sodio es 1.0%, ya que con ésta se 

alcanza el valor de Q y los coeficientes de variación (C.V. %) elevados permiten 

discriminar entre productos. 

Los valores de f2 calculados, indican diferencias entre ambos fabricantes. 

Por lo anterior se concluye que las condiciones del método farmacopeico 

establecido se pueden modificar en la concentración de lauril sulfato de sodio del 

medio de disolución al 1.0% (900mL) y el valor de Q a 60% para tabletas de 

500mg de acetato de medroxiprogesterona. 

Se propuso a la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos la inclusión del 

método anterior para evaluar la prueba de disolución en tabletas de acetato de 

medroxiprogesterona de 500mg, el cual fue aceptado y publicado en la 7ª. Ed. De 

la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (Anexo 1) 
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