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RESUMEN 

 

Maribel Restituyo Silis        Fecha de graduación julio, 2007 
 
Universidad Autónoma de Nuevo León 
 

Facultad de Ciencias Químicas 
 

Título del Estudio: Estudio Comparativo del Perfil de Disolución de   
Tabletas  Genéricas de Metildopa y Aldomet 

 
Número de 
páginas: 62 

Candidato para el grado de Maestría en 
Ciencias con orientación en Farmacia 

 

Área de Estudio: Farmacia 

Propósito y Método del Estudio: Evaluar la intercambiabilidad entre el 
medicamento innovador Aldomet y los genéricos de metildopa que han sido 
instituidos para reducir los costos que representa la producción de 
medicamentos en el ámbito de salud y determinar si cumplen con ser una 
alternativa segura y eficaz en su consumo. 
Se estudiaron los medicamentos conteniendo metildopa como principio 
activo: producto innovador, genérico y genérico intercambiable ”GI” 
(elaborado para el sector salud) utilizados para el control de la hipertensión 
arterial. 
En la parte experimental se llevó a cabo lo descrito en la NOM 177 SSA1-
1998 que establece las normas y los procedimientos para demostrar que un 
medicamento genérico es intercambiable, en base a la cual se compararon 
los perfiles de disolución de los medicamentos estudiados. Para evaluar la 
calidad de los productos, se realizaron pruebas fármaco-técnicas basadas 
en las Farmacopeas mexicana y americana vigentes. 
 
Contribuciones y Conclusión: El estudio es una fuente de información 
acerca de la calidad biofarmacéutica de algunos medicamentos 
antihipertensivos conteniendo metildopa como principio activo existentes en 
el mercado nacional y una base de datos para futuras revisiones de estos 
productos. 
Todos los medicamentos en este estudio pasaron las pruebas de calidad 
descritas para tabletas, pero al comparar los perfiles de disolución, las  
tabletas genéricas y las genéricas intercambiables no presentaron similitud, 
pues se observa una rápida disolución en comparación con el producto 
innovador,  por lo que no cumplen con los criterios de equivalencia in vitro. 
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Glosario 

 

Medicamentos = Se llama así a toda sustancia de origen natural o sintético que tenga 

efecto terapéutico, preventivo o rehabilitatorio, que se presente en forma farmacéutica y se 

identifique como tal por su actividad farmacológica, características físicas, químicas y 

biológicas. 

Medicamento de referencia = Medicamento innovador que guarda todos los derechos y  

protección que se da oficialmente le otorga la patente. 

Medicamento genérico intercambiable = es la especialidad farmacéutica con el mismo 

fármaco o sustancia activa y forma farmacéutica, con igual concentración o potencia, que 

utiliza la misma vía de administración y con especificaciones farmacopeicas iguales o 

comparables, que después de cumplir con las pruebas reglamentarias requeridas, ha 

comprobado que sus perfiles de disolución o su biodisponibilidad u otros parámetros, según 

sea el caso, son equivalentes a las del medicamento innovador o producto de referencia, y 

que se encuentra registrado en el Catálogo de Medicamentos Genéricos Intercambiables, y 

se identifica con su denominación genérica. 

Medicamento genérico = Medicamento comúnmente conocido por el nombre genérico del 

principio activo y que carece de pruebas de intercambiabilidad con el medicamento 

innovador; son de propiedad pública y no están protegidos por una patente. 

Principio activo = Es el ingrediente activo de un preparado farmacéutico y el que posee la 

propiedad farmacológica y terapéutica en la formulación de un medicamento. 

Material de referencia = material o sustancia en el cual uno o mas valores de sus 

propiedades son suficientemente homogéneos y bien definidos, para ser utilizados para la 

calibración de aparatos, la evaluacion de un metodo de medicion o para asignar valores a 

los materiales. 

Hipertensión gestacional = Se define como el aumento de hipertensión arterial sin la 

presencia de otros síntomas de preeclampsia desde el primer trimestre de gestación. En 

algunas mujeres ésta puede ser una manifestación temprana de preeclampsia, mientras que 

en otras mujeres puede ser un signo temprano de hipertensión crónica no conocida.  

Biodisponibilidad = a la proporción del fármaco que se absorbe a la circulación general 

después de la administración de un medicamento y el tiempo que requiere para hacerlo. 
 

In vivo= El término se refiere a procesos biológicos que ocurren dentro de un organismo 
vivo. 
 Equivalencia química = es la semejanza de un mismo principio activo con una dosis 

nominal idéntica, en dos medicamentos destinados a una vía de administración común y 

forma farmacéutica parecida (tableta y cápsula) y cumplen con las mismas normas 



 X 

fisicoquímicas oficiales, por ejemplo, la valoración del principio activo y tiempo de 

disgregación. 

Equivalencia farmacéutica = cuando dos formas farmacéuticas de la misma especie, 

contienen el mismo principio activo a una dosis nominal idéntica. Y cumplen con lo 

establecido en la farmacopea, por ejemplo, la cinética de liberación in vitro del principio 

activo. 

Equivalencia farmacológica = se refiere a la incorporación de dos moléculas químicamente 

distintas en dos medicamentos, que conducen a una misma actividad intrínseca, lo que indica 

la presencia in vivo de un mismo sustrato molecular activo. Las sales o ésteres de un mismo 

principio activo poseen esta equivalencia, en la medida en que una parte de la actividad no 

es imputable al agente salificante o esterificante. 
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CAPÍTULO 1 
 
 

1.1 Antecedentes 
 
 

La calidad de los productos farmacéuticos es sin duda un factor de suma 

importancia para asegurar el pronto restablecimiento de la salud de la 

población, su bienestar y calidad de vida. Aunque  la producción de éstos ha 

significado un aumento en el gasto de costo de la salud, en México como en 

otros países, se están buscando alternativas para disminuir la carga 

financiera de los costos de las enfermedades y una de ellas ha sido la 

producción de medicamentos genéricos que se comercializan a  bajo precio 

y se expenden en farmacias exclusivas u otros canales informales conocidos 

como mercado de impulso, del que no se dispone de información económica 

sólida. Sobre estos medicamentos existe preocupación de la comunidad 

médica y la población general acerca en la calidad de éstos, 

específicamente en lo que respecta a la potencia de ellos, lo que se traduce 

en un aspecto terapéutico inadecuado, que a su vez representa un riesgo 

para la salud y además una fuga de recursos. 1, 2 

Un medicamento genérico es un producto farmacéutico fuera de patente, 

que puede ser comercializado por agentes diferentes a sus descubridores 

bajo el nombre de su principio activo. El concepto se aplica solo al 

ingrediente activo, pero no así a los aditivos ni al método de manufactura, 

mismos que podrán variar con cada fabricante.3 
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A fin de garantizar la eficacia y seguridad, el medicamento genérico deberá 

poseer en teoría las mismas propiedades del innovador y al igual que los 

medicamentos de marca deberán cumplir con las pruebas de control de 

calidad. 

En base a la legislación sanitaria actual, los medicamentos que se 

comercializan en México, tanto en el sector privado como en el sector salud, 

cumplen con los requisitos necesarios de calidad, seguridad y eficacia; la 

sustitución de un medicamento de marca por uno genérico, no deberá 

implicar ningún riesgo para la salud.4 

Sin embargo, hay evidencia empírica de la existencia de diferencias 

terapéuticas entre éstos medicamentos y los de marca, así mismo, entre los 

consumidores existen muchas dudas sobre la eficacia, seguridad y calidad 

de los medicamentos genéricos. Esto puede ser atribuido a diferencias en 

los procesos de manufactura y excipientes utilizados.5, 6 

Existe desconfianza acerca de prescribir medicamentos según el nombre 

genérico. Con frecuencia el profesional de salud prescribe una marca 

definida, sin considerar su costo7 ya que desea evitar la posibilidad de 

adquirir un producto de calidad dudosa que no cumpla con el efecto 

farmacológico, y/o represente un riesgo para el paciente, sin embargo, la 

decisión final en la adquisición del medicamento la tiene el consumidor, 

quien generalmente toma la opción mas económica.8, 9  

Los argumentos a favor del uso de los medicamentos genéricos se basan, 

en su mayor parte en la posibilidad del beneficio económico para el paciente. 
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Los argumentos en contra, regularmente incluyen preocupación acerca de la 

equivalencia terapéutica cuando se cambia de un producto (patentado o no) 

a otro, además muchos nombres genéricos son difíciles de recordar y de 

pronunciar.10 

 Dos medicamentos se consideran “equivalentes terapéuticos” si son 

equivalentes farmacológicos, equivalentes químicos y equivalentes 

farmacéuticos, que a una posología idéntica, producen la misma eficacia 

terapéutica controlada.11, 12  

La equivalencia  terapéutica no implica necesariamente bioequivalencia, ya 

que las diferencias en excipientes o en el proceso de fabricación pueden dar 

lugar a diferencias en la disolución o en la biodisponibilidad de dos 

formulaciones orales. Se considera que dos medicamentos son 

bioequivalentes, cuando no se observa diferencia significativa en la velocidad 

y cantidad absorbida del fármaco, cuando son administrados ya sea en dosis 

única o dosis múltiple bajo  condiciones experimentales similares.13-15 

Para que los medicamentos genéricos no constituyan ningún riesgo para el 

paciente se debe demostrar su intercambiabilidad con el medicamento 

innovador.15 

La Norma Oficial Mexicana No.177 SSA1-1998 establece las pruebas y 

procedimientos para demostrar que un medicamento es intercambiable. 

Entre otras pruebas, se realiza la evaluación de los perfiles de disolución, 

que comprende la determinación experimental de la velocidad a la cual el 

principio activo se disuelve, bajo condiciones experimentales controladas, a 

partir de la forma farmacéutica.16 
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Se ha considerado que la caracterización de los perfiles de disolución in vitro 

es esencial para evaluar las propiedades de la formulación de una tableta y  

para comparar las formulaciones de referencia con las de estudio; ya que al 

existir una correlación adecuada entre los parámetros de disolución in vitro y 

la biodisponibilidad, es posible predecir el comportamiento in vivo.17 

La evaluación satisfactoria del perfil de disolución permite una predicción de 

buena biodisponibilidad in vivo, es decir, el medicamento alcanzará el nivel 

terapéutico en el tiempo adecuado.18, 19 

 En esta investigación se ha elegido metildopa como sustancia de estudio, 

utilizada en el control de hipertensión arterial, uno de los padecimientos más 

relevantes que afecta a la población en México,20 y de la cual se disponen 

tabletas del producto innovador, genéricas y genéricas intercambiables (GI) 

elaboradas para el sector salud. 

La hipertensión arterial (HTA) es la enfermedad crónica que más 

frecuentemente atienden los médicos del primer nivel de atención primaria 

de todo el mundo. La identificación oportuna y el tratamiento adecuado de la 

hipertensión arterial son fundamentales para reducir el riesgo de 

enfermedades cardiovasculares, así como la morbilidad y la mortalidad 

asociada con estos padecimientos. 21 

En México la prevalencia de hipertensión global es de 30.7% de acuerdo a la 

Encuesta Nacional de Salud (ENSA) 2000; en el caso de los hombres es de 

un 32.6% y 29.0% para mujeres. Después de los 50 años de edad, la 

prevalencia de hipertensión supera el 50%.  Se estima en más de 15 

millones los hipertensos entre los 20 y 69 años de edad.  Es importante 
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destacar que más de la mitad de la población con HTA lo ignora y de 

acuerdo a Rosas-Peralta la taza de población hipertensa va en aumento.22 

Al realizarse la Encuesta Nacional de Salud y Nutrición 2006 (ENSANUT), 

los resultados continúan siendo alarmantes, donde la prevalencia de 

hipertensión arterial en la población global  resultó de 30.8%. La mayor parte 

de los diagnósticos en las mujeres eran ya conocidos por ellas, mientras que 

la mayor parte de los hombres fueron diagnosticados  al aplicar esta 

encuesta.23 

La hipertensión es una complicación frecuente del embarazo, se presenta 

aproximadamente en el 10% de todos los embarazos y es una de las 

principales causas de morbilidad y mortalidad en las madres y neonatos a 

nivel mundial.24  

Los fármacos antihipertensivos pueden dañar al feto, ya sea indirectamente, 

disminuyendo el flujo sanguíneo placentario, o de manera directa alterando 

su circulación cardiovascular.25 La elección del tratamiento para la 

hipertensión en el embarazo requiere mayor atención para no causar daños 

ni a la madre in al feto.26  

El fármaco más utilizado para disminuir la hipertensión gestacional es la 

metildopa. De acuerdo a la NOM-030-SSA2-1999, para la prevención, 

tratamiento y control de la hipertensión arterial se considera el fármaco de  

primera elección debido, a los beneficios que ofrece, al no afectar la 

circulación fetal ni placentaria durante el primer trimestre de embarazo 

haciendo  que su uso sea seguro.27 
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Metildopa como sustancia activa y medicamento 

La metildopa es α-metil-3,4-dihidroxi-L-fenilalanina que corresponde a la 

siguiente estructura  

                                                                

    Figura 1. Estructura química de metildopa 28 

Es un pro-fármaco que ejerce su efecto antihipertensivo a nivel central a 

través del metabolito activo α-metil norepinefrina. 

La dosis inicial habitual de metildopa es de 250 mg dos veces al día, y hay 

poco efecto adicional con más de 2 g/día.29  

Cuando se administra por vía oral, la metildopa se absorbe mediante un 

transportador aminoácido activo. Las concentraciones plasmáticas máximas 

se presentan de dos a tres horas después de la  ingestión oral.30 

La metildopa se excreta en la orina principalmente como un conjugado 

sulfato (50 a 70%) y como medicamento original (25%). La fracción restante 

se excreta como otros metabolitos, entre ellos metildopamina, 

metilnoradrenalina y productos o-metilados de esas catecolaminas. 

Su vida media es breve, y su efecto máximo se alcanza en 6-8 horas, lo que 

permite dosificarla una o dos veces al día.31 

Además de disminuir la presión arterial, los metabolitos activos de la 

metildopa actúan sobre los receptores α2-adrenérgicos en el tallo cerebral 

para inhibir los centros de los cuales depende la vigilia y la agudeza mental. 
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Así la metildopa produce sedación, en gran parte transitoria y otras  

consecuencias adversas que no se relacionan con su efecto farmacológico, 

tal es el caso de la hepatotoxicidad, a veces relacionada con fiebre, es un 

efecto tóxico infrecuente pero en potencia grave de la metildopa. 

En tratamientos más prolongados (mínimo un año) la metildopa puede 

causar anemia hemolítica, y menos frecuente puede aparecer leucopenia, 

trombocitopenia, aplasia eritrocítica, síndrome parecido a lupus eritematoso, 

erupciones cutáneas liquenoides granulomatosas, miocarditis, fibrosis 

retroperitoneal, pancreatitis, diarrea y malabsorción. 32 

El estudio de Fernández-Marcote describe los efectos adversos inducidos 

por la metildopa después del primer mes de tratamiento, sin consumir otro 

medicamento y con la exclusión de otras enfermedades hepato-biliares 

indicando que la metildopa provoca elevación de las transaminasas 

asintomática en el 5% y lesión hepática en menos del 1% de los casos. La 

hepatotoxicidad por α-metildopa fue descrita por Elkington en 1969 por lo 

que es necesario conocer los efectos secundarios y monitorear la función 

hepática tras la iniciación del tratamiento.33 

Por lo tanto es de importancia evaluar la calidad de las tabletas con 

metildopa como sustancia activa ya que diferentes formulaciones y procesos 

de manufactura dan lugar a diferentes velocidades de absorción, lo que 

modifica el tiempo de presentación del efecto farmacológico que puede dar 

lugar a repercusiones importantes en los pacientes que consuman este 

fármaco, principalmente mujeres embarazadas.34 



 8 

La liberación de metildopa de una tableta va a depender de la facilidad para 

disolverse o solubilizarse bajo condiciones fisiológicas y la permeabilidad en 

el sistema gastrointestinal. Debido a la naturaleza crítica de estos primeros 

pasos, la disolución in vitro puede ser relevante para la predicción del 

rendimiento in vivo.35 

    Aspectos biofarmacéuticos generales de las tabletas 

 

La FDA (Food & Drug Administration) exige que el producto genérico sea 

comparable con una diferencia en actividad farmacológica de no más o menos 

de 20-30% al fármaco original. La primera consecuencia de esta regla es que 

dos productos genéricos del mismo fármaco, pueden ser hasta 60% diferentes 

entre sí; (uno aprobado 30% más activo, el otro 30% menos activo), lo que 

implicaría serios efectos indeseados si se intercambian en un mismo paciente 

indiscriminadamente. Este porcentaje de diferencia está en la 

Biodisponibilidad.36 

La biodisponibilidad se entiende desde dos puntos de vista: como una 

característica del fármaco, que le permite estar disponible para el organismo; 

y como una característica del medicamento que contiene a dicho fármaco. 

Así, la biodisponibilidad se define como una característica biofarmacéutica 

que expresa simultáneamente la cantidad de fármaco absorbido (grado de 

absorción) y la velocidad con la cual el fármaco se absorbe, a partir de la 

dosis contenida en una forma farmacéutica administrada a un organismo 

vivo (humano o animal), para llegar a la circulación general. 37 
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La absorción es un proceso farmacocinético que comprende el ingreso de la 

molécula de fármaco al organismo, desde su sitio de administración inicial 

hasta alcanzar la circulación sistémica.  

Existen varios factores que condicionan la absorción como también 

circunstancias que pueden alterar este proceso; la vía de administración, a 

su vez, impone determinadas características especiales que determinan 

cambios en el proceso de absorción. 

Dentro de estos factores, están las características fisicoquímicas de la 

molécula y la forma farmacéutica. 

Las características fisicoquímicas de la molécula. Incluyen el peso molecular 

o tamaño de la molécula, carácter ácido o base, el valor de su pKa, el 

coeficiente de partición lípido/agua. 

Forma farmacéutica. La presencia de excipientes y aditivos, que junto al 

principio activo en una forma farmacéutica dada conforman al medicamento,  

tienen una influencia significativa en la capacidad de disgregación y 

disolución de la preparación farmacéutica, condicionando la velocidad de 

absorción.38 

La absorción puede variar significativamente entre diferentes fórmulas de un 

mismo principio activo, afectando principalmente su  biodisponibilidad, 39 

La disolución es el paso más importante pues está íntimamente relacionado 

con los procesos de absorción, determinantes en la biodisponibilidad de un 

medicamento administrado por vía oral. 40, 41 
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1.2 Hipótesis  
 
 

Existe diferencia de los perfiles de disolución entre los productos genéricos de 

metildopa y el medicamento Aldomet. 
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1.3 Objetivos 
 

 
Objetivo General 

 

Comparar los perfiles de disolución de tabletas de Aldomet® con tabletas 

genéricas marca Hipermessel y genéricas intercambiables del laboratorio 

Novag Infancia para establecer la equivalencia in vitro. 

 

 

 

Objetivos Particulares 

 

      •  Evaluar la calidad de las tabletas para cada producto según lo establecido 

en la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM) para tabletas 

de metildopa. 

•  Reproducir el método descrito en la FEUM para la disolución de tabletas 

de metildopa  

• Aplicar la NOM-177-SSA1-1998 para establecer la comparación de perfiles 

de disolución entre los medicamentos de prueba. 

•  Reportar los datos obtenidos a la institución de seguridad social. 

 
 
 



 12 

CAPÍTULO 2 
 

 2.1 Pruebas de control de calidad 
(15, 42- 45) 

 

 

Espesor 

 

Es una propiedad que permite la reproducción de comprimidos idénticos en 

apariencia y también para asegurar que cada lote de producción pueda 

envasarse con determinados componentes. Si los comprimidos son más 

gruesos que lo especificado, es factible que una cantidad dada ya no os  ten 

frascos de cierto tamaño. 

El espesor de los comprimidos puede variar sin que haya cambios en el 

peso debido a diferencias en la densidad de la granulación y la presión 

aplicada, así como la velocidad de compresión aplicada a los comprimidos.  

El espesor se determina con un calibre o medidor del espesor, que trabaja 

con milímetros; en algunos aparatos está adaptado al durómetro (Fig. 2). 

Puede permitirse una variación de ± 5%. 
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Dureza 

 

La dureza de un material se define como  su capacidad de resistir la 

penetración de otro, según sea su valor podrá o no resistir las 

manipulaciones de envasado, transporte, etc. 

Si el comprimido es muy duro, puede no desintegrarse en el periodo de 

tiempo establecido o quizás no satisfaga las especificaciones de disolución; 

si es demasiado blando, no soportará la manipulación durante las sucesivas 

operaciones del proceso, como cobertura o envase y transporte. 

La dureza se determina en un medidor de dureza, llamado durómetro (Fig.2) 

que mide la fuerza requerida para romper el comprimido cuando se le aplica 

una fuerza generada por un resorte enrollado. En todo el comprimido la 

fuerza se mide en Kilolibras (kp) y se considera un valor de 4 kp el mínimo 

necesario para una dureza satisfactoria.  

                    

 

Figura 2. Durómetro  y medidor de espesor Vankel 
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Friabilidad 

 

Es la capacidad que tienen los comprimidos de resistir las fuerzas 

tangenciales con escasa pérdida de sustancia. Se mide con un friabilizador 

(Fig. 3) ideado para evaluar su capacidad de resistir el desgaste por 

rozamiento durante el envase, la manipulación y el transporte. 

Se determina pesando una cantidad de comprimidos, que luego se deposita 

en el aparato donde se exponen a rodamientos y choque repetidos que dan 

como resultado una caída libre dentro de la maquina. 

Después de determinadas rotaciones, los comprimidos se pesan y la pérdida 

de  peso indica su capacidad para soportar este tipo de desgaste.  

La friabilidad no debe ser  mayor al 1%. 

 

 

Figura 3. Friabilizador Vankel 
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 Pruebas de identidad  

 

La identidad de un fármaco puede determinarse mediante diversas pruebas 

que comprenden reacciones de color, espectros de absorción en la región 

visible46 (Fig. 4), técnicas cromatográficas y/o la obtención de espectros 

infrarrojos tanto de la sustancia de prueba como de la referencia entre otras.  

 

 

Figura 4. Espectrofotómetro UV-VIS Perkin Elmer 

 

 

Uniformidad de dosis  

 

La uniformidad de dosis se puede demostrar  por la variación de la masa o 

de contenido. Los requisitos de variación de la masa deben aplicarse si el 

producto por analizar contiene 50 mg o más de un principio activo y si el 

principio activo constituye el 50% o más del preparado farmacéutico. Esta 
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prueba se aplica para asegurar la potencia del fármaco en  las tabletas. La  

uniformidad de contenido depende de: la uniformidad del fármaco en la 

mezcla del granulado, la segregación del polvo o granulado durante varios 

procesos de manufactura y la variación del peso de las tabletas. 

Variación de  masa o peso 

El llenado volumétrico de la cavidad matriz determina el peso del 

comprimido. El peso puede variar debido a problemas de granulación y/o 

problemas mecánicos, o bien a la falta de uniformidad de los gránulos ya 

que el llenado siempre es volumétrico. 

Se determina pesando con precisión cierta cantidad de tabletas en una 

balanza analítica (Fig. 5) y calculando la masa promedio.  

 

Figura 5. Balanza analítica AND A &D Weighing 

Uniformidad de contenido 

Se realiza con el objeto de asegurar que cada unidad posea la cantidad de 

fármaco determinada, con poca variación de lote a lote. Está basado en el 

ensayo de los contenidos individuales del ingrediente activo de un número 

de unidades de dosis únicas, para determinar si los contenidos individuales 
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están dentro de los límites establecidos con respecto al porcentaje de 

contenido de la muestra y se debe aplicar cuando el principio activo se 

encuentre en menores proporciones que los establecidos para la variación 

de masa. 

Criterio:  

De manera general si el promedio de los límites especificados para el 

contenido de principio activo en la monografía individual es menor o igual al 

100% (como en el caso de las tabletas de metildopa) se aplica lo siguiente: 

Los requisitos para la uniformidad de dosis se cumplen si la cantidad de 

ingrediente activo en cada una de las 10 unidades de dosis está dentro del 

rango del 85% al 115% de la cantidad especificada en el marbete y la 

desviación estándar relativa (DER) es menor o igual a 6% (CV< 6%). Si una 

unidad está fuera del rango de 85% al 115% de la cantidad etiquetada y 

ninguna unidad está fuera del rango del 75% al 125% de la cantidad teórica 

indicada en el marbete, o si la DER es mayor de 6% o si se presentan 

ambas situaciones, probar 20 unidades más. Los requisitos se cumplen, si 

no más de una unidad de las 30 tabletas está fuera del 85% al 115% de la 

cantidad teórica del marbete y ninguna está fuera del rango de 75% al 125% 

de la cantidad teórica indicada en el marbete y la DER de las 30 unidades de 

dosis no es mayor de 7. 8%. 
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Determinación del principio activo 

 

La monografía del contenido químico indica la efectividad de la forma de 

dosificación ya que es esencial que ésta contenga la cantidad del fármaco 

activo indicada en el marbete. 

Esta prueba se lleva a cabo en un número grande de unidades, 

aproximadamente en 20 tabletas, determinando al mismo tiempo la cantidad 

promedio de ingredientes activos. Los límites del contenido están 

especificados en la monografía del preparado farmacéutico que se trate. 

En el caso de las tabletas de metildopa el rango está comprendido entre el 

90% y el 110% 

 

Desintegración  

 

Asegura el tiempo requerido para que la tableta comprimida se rompa o 

desintegre y de origen a los gránulos listos para disolverse. En la actualidad 

la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, establece esta prueba 

como una medida sólo de rompimiento físico que no necesariamente se 

correlaciona con la disponibilidad del fármaco. Para que el fármaco sea 

absorbido debe estar necesariamente disuelto. 

La prueba de desintegración es una medida de tiempo necesario bajo un 

conjunto de condiciones para que un grupo de tabletas se desintegre en 

partículas.  
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La prueba se realiza en un equipo llamado desintegrador (Fig. 6), el punto 

final de la prueba se indica cuando cualquier residuo restante es una masa 

blanda sin un centro blando palpable.  

Los tiempos de desintegración se incluyen en la monografía del comprimido 

individual. Para la mayoría de los comprimidos no recubiertos, el período es 

de 30 minutos.  Como en el caso de las tabletas de metildopa. 

 

 

 

Figura 6. Desintegrador Vankel   

 

Prueba de Disolución  

 

La prueba de disolución es una prueba física en la cual se mide la capacidad 

que tiene tanto el fármaco puro, como el que está contenido en una forma 

farmacéutica sólida para disolverse en un medio determinado bajo 

condiciones experimentales controladas. 



 20 

La disolución es una herramienta cualitativa que puede proporcionar una 

información valiosa acerca de la biodisponibilidad biológica de una droga; 

así como la uniformidad de un lote a otro, por lo que es considerada hoy en 

día una de las pruebas de control de calidad más importantes realizadas en 

los preparados farmacéuticos. 

Existen diversos factores que afectan la velocidad de disolución como los 

relacionados con las propiedades fisicoquímicas de la droga: tamaño de 

partícula, estado cristalino, polimorfismo, etc.; factores relacionados con la 

forma de dosificación sólida, es decir, la influencia de los excipientes durante 

el proceso de elaboración de los preparados sólidos; además de considerar 

los efectos de la fuerza de compresión sobre la velocidad de disolución. 

Existen varios métodos para determinar la velocidad de disolución, estos 

han evolucionado considerablemente desde aparatos rudimentarios hasta 

equipos altamente sofisticados. Los equipos y técnicas de disolución se 

clasifican de acuerdo a la hidrodinámica asociada. Existen dos categorías 

generales: los de canastillas (aparato 1) y de paletas (aparato 2). 

El diseño del aparato afecta los resultados de la disolución a través de 

diversos factores que incluyen la geometría y la estructura del recipiente, el 

tipo y la intensidad de la agitación; así como la composición y el volumen del 

medio de disolución. 

Estos factores a su vez afectan la velocidad de erosión del preparado sólido 

intacto sobre las partículas, la dispersión de las partículas desintegradas, la 

homogeneidad del líquido de disolución y finalmente la reproducibilidad del 

sistema de una corrida a otra. 
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Las monografías de cada producto farmacéutico describen el medio de 

disolución, la velocidad de agitación y el porcentaje del fármaco que deberá 

disolverse en el tiempo determinado, estas condiciones están determinadas 

en base a las propiedades intrínsecas del fármaco y su comportamiento de 

disolución.  

Para cápsulas y tabletas con o sin cubierta, se coloca el volumen de medio 

de disolución indicado para cada producto, en el vaso del aparato, se deja 

calentar y se permite que la temperatura del medio se equilibre. Colocar la o 

las unidades de dosis en el aparato, sin provocar burbujas, y operar el 

aparato inmediatamente a la velocidad y tiempo indicado en la monografía 

del producto, en el aparato 2 la muestra se deposita en el fondo del vaso 

antes de iniciar la rotación de la paleta. 

Cuando transcurra el tiempo establecido, tomar la alícuota necesaria para la 

determinación, en la zona intermedia entre la superficie del medio de 

disolución y la parte superior de la paleta a no menos de 10 mm de la pared 

del vaso. Se debe filtrar inmediatamente. El filtro debe ser inerte, sin causar 

absorción significativa del ingrediente activo de la solución, no debe 

contener materiales extraíbles por el medio de disolución y no debe interferir 

con los procedimientos analíticos prescritos. Si dos o más tiempos de 

muestro son indicados en la monografía especifica del producto, tomar la 

alícuota solamente en los tiempos establecidos dentro de una tolerancia de 

± 2%. 
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Criterio: Muestra unitaria 

A menos que la monografía del producto correspondiente indique una 

especificación especial, realizar la prueba de disolución con 6 muestras (S1) 

y ninguno de los resultados individuales deberá ser menor de Q + 5.  

Q= cantidad de ingrediente activo disuelto, indicado para cada producto en 

su monografía, expresado en por ciento de la cantidad indicada en el 

marbete; 5, 15 y 25% son los porcentajes de la cantidad de principio activo 

indicada en el marbete. 

Si esto no se cumple, repetir la prueba con 6 muestras adicionales (S2) y el 

promedio de los doce resultados debe ser igual o mayor que Q y ninguno de 

los resultados individuales será menor de Q-15%.  

Si  esto no se cumple, probar doce muestras más (S3) y el promedio de las 

24 determinaciones debe ser igual o mayor que Q, no más de dos de las 

muestras tendrán resultados menores de Q-15% y ninguna determinación 

será menor de Q-25%. 

 

Criterio indicado en la farmacopea para tabletas de Metildopa 

Q=80 % 

La cantidad de ingrediente activo disuelto al tiempo de 30 minutos no deberá 

ser menor que Q + 5 % es decir, 85 %. La cuantificación de la metildopa en 

el medio de disolución se realizó utilizando el método espectrofotométrico 

indicado en la FEUM.  
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2.2 Perfiles de disolución 

 

Comprende la determinación múltiple de la concentración de fármaco 

disuelto durante el proceso de disolución. Es una curva característica que 

representa la concentración de fármaco disuelto contra el tiempo. 

Para llevar a cabo la comparación de los estudios de los perfiles de 

disolución existen diversas metodologías. De acuerdo a la Norma Oficial 

Mexicana-177-SSA1-1998 se realiza el cálculo del factor de similitud f, el 

cual  relaciona los porcentajes de disolución del medicamento de referencia 

y de prueba. Siempre y cuando el coeficiente de variación del porcentaje 

disuelto sea menor o igual que el 20% para el primer tiempo de muestreo y 

menor o igual que el 10% para los tiempos subsecuente. 

 Un valor de f comprendido entre 50 y 100 indica perfiles de disolución 

similares. 

En general el proceso de disolución de un fármaco contenido en un 

medicamento, presenta una cinética de primer orden, es decir, está en 

función de la cantidad de principio activo sólido presente. Además de la 

ecuación para describir los procesos de primer orden  pueden calcularse 

parámetros como la constante de velocidad de disolución y tiempo medio de 

disolución. Este último permite una evaluación comparativa de las distintas 

formulaciones. 
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2.3 Validación del método de análisis 
(15, 47 - 50)

 

La NOM-177-SSA1-1998 indica lo siguiente para la validación del método 

analítico. 

Validación del método analítico 

El método analítico debe estar debidamente validado y cumplir al menos con 

los siguientes parámetros: 

 

Parámetros de validación del sistema 

Linealidad. Es la variación de la respuesta del sistema de medición con 

respecto a la concentración del analito, ésta se realiza para asegurar la 

proporcionalidad directa sobre el intervalo de trabajo pre-establecido. Se 

determina construyendo una curva de calibración de una misma solución de 

referencia con al menos cinco puntos (excepto cero) por triplicado, con un 

coeficiente de regresión mayor o igual que 0.99 y un error relativo debido a 

la regresión no mayor que el 2%. 

 Precisión. Es el grado de concordancia de resultados de pruebas 

individuales, se debe demostrar que el coeficiente de variación del factor de 

respuesta no debe ser mayor que el 2%. 

 

Parámetros de validación del método 

Linealidad.  Es la variación de la cantidad de fármaco recuperada en el 

análisis con una función de la cantidad de fármaco adicionado a la muestra. 

El objetivo es conocer el intervalo de concentraciones en la cual la respuesta 
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es lineal, se determina para asegurar la proporcionalidad directa sobre el 

intervalo de trabajo pre-establecido. Se realiza mediante el método de 

estándar adicionado, esto es agregar a cada medicamento cantidades 

conocidas de fármaco. El método debe demostrar una linealidad con al 

menos 5 puntos (que incluya los puntos extremos excepto cero) por 

triplicado, con un coeficiente de regresión mayor o igual que 0.99 y un error 

relativo debido a la regresión no mayor que el 3%. 

Exactitud. El promedio del porcentaje de recuperación de los datos de 

linealidad no debe variar con respecto a la cantidad nominal en más de 3% 

en cada punto. 

Precisión  

Repetibilidad. El coeficiente de variación del porcentaje de recuperación de 

los datos de linealidad no debe ser mayor que el 3%. 

Selectividad. Se debe demostrar la selectividad del método para el fármaco 

ante otros componentes de la muestra, cualquier interferencia no debe 

producir un error mayor al aceptado en precisión y exactitud. 
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CAPÍTULO 3 
 
 

Materiales y Métodos 
 
 

3.1 Selección de los medicamentos 
 
 

Se adquirieron con apoyo de la Facultad de Ciencias Químicas (FCQ), 

UANL 300 tabletas de metildopa marca Aldomet 250 mg de del laboratorio 

de Merck Sharp Dohme de México, S.Ade C.V. lote No.K863A  con fecha de 

caducidad enero de 2009 y 300 tabletas de metildopa de la marca 

Hipermessel  250 mg del laboratorio Biomet, S.A. de C.V. lote No.0806522 

con fecha de caducidad agosto de 2008, utilizadas como las tabletas 

genéricas (similares); y por donación del Hospital Regional de 

Especialidades # 23 del IMSS Dr. Ignacio Morones Prieto se adquirieron 300 

tabletas de metildopa 250 mg genérico intercambiable producidas para el 

sector salud por laboratorio Novag Infancia, S.A de C.V lote No.04206 con 

fecha de caducidad octubre de 2008. 
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Tabletas de Metildopa estudiadas 

 

Figura 7. Tabletas de Aldomet 

 

 

 

Figura 8. Tabletas GI del sector salud 

         

Figura 9. Tabletas genéricas Hipermessel 
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Como referencia fueron asignadas las tabletas de Aldomet de 250 mg de los 

laboratorios Merck Sharp Dohme de México, S.A. de C.V para comparar 

tabletas de metildopa de las marcas Hipermessel y las producidas para el 

sector salud. 

 

3.2 Reactivos 

 

El estándar de metildopa sesquihidratada fue obtenido de la compañía 

Sigma-Aldrich Química, S.A. de C.V. comprado como estándar calidad USP. 

Los reactivos utilizados fueron ácido sulfúrico 0.1 N, tartrato de sodio y 

potasio, sulfato  ferroso, bisulfito de sodio, acetato de amonio, etanol al 20%, 

hidróxido de amonio y  ácido clorhídrico 0.1N. 

 

3.3 Equipos 

 

-Disolutor marca Vankel modelo 10-1200 (VK7000)  

No. de serie: 1-4904-0399 

-Espectrofotómetro UV-VIS marca: Perkin Elmer modelo: Lambda 2S  

No. de serie 7055 

-Durómetro y medidor de espesor marca: Vankel modelo: 40-2200 (VK200) 

No. de serie: 8-987-0399 

-Friabilizador marca: Vankel modelo: 45-1200 No. de serie 4-1785-399 
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-Desintegrador marca: Vankel modelo: 60-3200 No. de serie: 34-206-1098 

-Balanza analítica  marca: AND A &D Weighing modelo: HR-200    

No. de serie: 12309042 

-Medidor de pH marca: Corning. 

 

 

3.4 Pruebas de control de calidad 

 

Espesor  

 

Se midió el espesor de 10 comprimidos de cada una de las marcas 

analizadas con el equipo digital medidor de espesor integrado en el 

Durómetro Vankel. 

Se calculó el valor promedio del espesor de las tabletas en mm, la 

desviación estándar y el coeficiente de variación  

 

Dureza  

 

Se determinó la dureza de 10 comprimidos de cada una de las marcas 

analizadas en el durómetro Vankel. 

Se calculó el valor promedio de la dureza de las tabletas en kilolibras, la 

desviación estándar y el coeficiente de variación. 
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Friabilidad  

 

Se pesaron en la balanza analítica digital una muestra de 10 tabletas de 

cada una de las marcas analizadas, se colocaron en el friabilizador Vankel y 

se llevó a cabo la medición bajo las siguientes condiciones: 25 rpm durante 

4 minutos. 

Trascurrido ese tiempo, se sacaron las tabletas retirando el polvo de la 

superficie de las mismas, se pesaron nuevamente en la balanza analítica y 

se determinó la diferencia en peso y el porcentaje de pérdida de peso. 

 

Ensayos de identidad  

 

Método MGA 0361 

Se pesaron 20 tabletas y se calculó el peso promedio, se trituró hasta polvo 

fino y se pesó una cantidad de polvo equivalente a 100 mg de metildopa 

anhidra, se pasó a un matraz volumétrico de 100 mL y se agregó 50 mL de 

solución 0.1 N de ácido sulfúrico, se agitó mecánicamente durante 15 

minutos, se llevó a aforación con solución 0.1 N de ácido sulfúrico, y se 

descartaron los primeros 20 mL del filtrado.  La solución de referencia de 

metildopa  se preparó igual a la solución de muestra.  Se determinó la 

absorbancia de la soluciones, a la longitud de onda de máxima absorbancia 
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de 520 nm, en celdas de 1cm y usando ácido sulfúrico como blanco de 

ajuste.  

 

Uniformidad de dosis 

 MGA 0299 

Variación de masa o peso 

 

Se pesaron 20 comprimidos individualmente de cada una de las marcas 

analizadas en la balanza analítica. 

Se determinó el peso promedio, desviación estándar y el coeficiente de 

variación. 

 

   Uniformidad de contenido 

 

Se tomó una muestra de 30 comprimidos de cada una de las 3 marcas de 

tabletas estudiadas, se procedió a analizar 10 unidades individualmente 

como se indica en la monografía correspondiente, descrita en valoración del 

principio activo. 

Se determinó la masa del ingrediente activo en cada una de las unidades 

analizadas y la desviación estándar relativa. 
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   Valoración del principio activo 

 

MGA 0361 

Se pesaron 20 tabletas, se calculó el peso promedio, se trituró hasta polvo 

fino y se pesó una cantidad de polvo equivalente a 100 mg de metildopa 

anhidra, se pasó a un matraz volumétrico de 100 mL y se  agregó 50 mL de 

solución 0.1 N de ácido sulfúrico se agitó mecánicamente durante 15 

minutos, se llevó a aforación con solución 0.1 N de ácido sulfúrico, se 

descartaron los primeros 20 mL del filtrado. Se realizó una preparación 

similar  de  sustancia de referencia de metildopa. 

Procedimiento 

Se transfirieron por separado, a 3 matraces volumétricos de 100 mL, 

alícuotas de 5 mL de la preparación de referencia, de muestra y de una 

solución 0.1 N de ácido sulfúrico como blanco, respectivamente. Se agregó 

a cada matraz 5 mL de solución de tartrato ferroso y se llevó a aforación con 

la solución reguladora de acetato de amonio y se mezcló. Se determinó la 

absorbancia de la soluciones, a la longitud de onda de máxima absorbancia 

de 520 nm, en celdas de 1cm, usando blanco de reactivo para ajustar el 

aparato. 

La cantidad de mg de metildopa anhidra fue determinada con una curva de 

calibración realizada previamente. 

Con la finalidad de documentar la linealidad y precisión del sistema, se 

elaboraron tres curvas de calibración de metildopa llevando a cabo la 
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reacción de color y determinando la absorbancia de las soluciones a 520 

nm. 

 

Desintegración  

MGA 0261 

Se colocaron en cada una de los seis tubos de la canastilla, una tableta de 

cada producto y se puso en operación utilizando agua a 37°C ± 4°C  como 

líquido de inmersión, se registró el tiempo en que se disgregó todo y no 

quedó ninguna partícula sobre la malla. 

 

Prueba de Disolución 

 

La cuantificación de la metildopa en el medio de disolución se realizó 

utilizando el método espectrofotométrico indicado en la FEUM, como se 

describe a continuación. 

 MGA 0291. Aparato No. 2  

Q = 80 por ciento 

Preparación de la referencia. Se preparó una solución de la SRef. de 

metildopa anhidra en solución 0.1 N de ácido clorhídrico, equivalente a 44 

ug/mL de metildopa anhidra. 

Procedimiento. Se colocó cada tableta en el aparato con 900 mL de solución 

0.1 N de ácido clorhídrico como medio de de disolución, accionarlo a 50 rpm 

durante 20 minutos. Se filtró una porción del medio de disolución y se pasó 



 34 

una alícuota del filtrado equivalente a 1 mg de metildopa anhidra, a un 

matraz volumétrico de 25 mL, se llevó al aforo con solución 0.1 N de ácido 

clorhídrico mezclando. Se determinó la absorbancia de la preparación de la 

muestra y de la preparación de la referencia como se indica en la valoración, 

a longitudes de onda de máxima absorbancia de 280 nm, en celdas de 1cm 

y emplear solución 0.1 N de ácido clorhídrico, como blanco de ajuste. 

Se calculó el porcentaje de metildopa anhidra disuelta por medio de una 

curva de calibración realizada anteriormente con diferentes concentraciones 

de metildopa. 

En este estudio se realizó además de la prueba de disolución, la prueba de 

perfiles de disolución que comprenden la medición del porcentaje de 

fármaco disuelto a diferentes tiempos, cuya gráfica es característica del 

proceso de disolución del fármaco.  

Descripción del aparato de disolución  (Fig.10) 

Consta de un vaso cilíndrico de vidrio o de otro material inerte y 

transparente, de fondo esférico, de 160 mm a 175 mm de alto, 98 a 106 mm 

de diámetro interno con capacidad para 1000 mL, con una capa que debe 

estar ajustada para retardar la evaporación y que permita la inserción de un 

termómetro, así como la toma de la muestra. El vaso firmemente ajustado, 

debe estar parcialmente sumergido en un baño de agua de tamaño 

adecuado que tenga un ligero movimiento constante y que mantenga la 

temperatura del medio de disolución a 37± 0.5 °C es conveniente que el 

aparato permita la observación de la muestra. El eje transmisor mide 

aproximadamente 9.4mm a 10.1mm, debe de ser de acero inoxidable tipo 



 35 

316 y girar suavemente sin bamboleo. Debe estar colocado en el centro del 

vaso, de tal manera que no quede a más de 2 mm de cualquier punto del eje 

vertical del vaso. El regulador de velocidad de rotación, debe mantener la 

velocidad constante de acuerdo a lo indicado para cada producto 

(generalmente entre 25 y 150 rpm) y con una variación de ± 4%. La hélice 

agitadora es una paleta de 4 mm ± 1 mm de espesor y de 19 mm ± 0.5 mm 

de alto, en forma de sección de un círculo de radio de 41.5 mm ± 1 mm y 

cuerdas paralelas subtendidas de 42 mm ± 1 mm y de 74.5 mm ± 0.5 mm, 

quedando la sección más pequeña hacia abajo. La distancia de la base de la 

paleta al centro del circulo imaginario es de 35.8 mm ± 1 mm. La línea 

central de la cuchilla pasa a través del eje transmisor de tal manera que la 

sección de 42 mm de la misma quede perpendicular al eje trasmisor al final 

del mango, formando una unidad que puede estar cubierta con un polímero 

de flurocarbono o de cualquier otro material inerte. (Fig.11) Durante la 

prueba se debe mantener una distancia de 25 mm ± 0.2 mm entre la cuchilla 

y el fondo del vaso. 

 

Figura 10. Disolutor Vankel 
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Figura 11. Paleta del disolutor aparato 2 

 

 

3.5 Perfiles de  Disolución 

 

Se determinaron los perfiles de disolución para el medicamento de 

referencia y los medicamentos de prueba considerando lo siguiente: 

Unidades medidas 12 tabletas 

Tiempos de muestreo: 3, 5, 10, 20, 30 y 40 minutos. 

Alícuota: 4 mL del medio de disolución, sin reemplazo del mismo. 

El estudio se efectuó siguiendo los lineamientos de la FEUM,  se utilizó el 

aparato 2 de disolución con 900 mL de ácido clorhídrico 0.1 N a 37°C como 

medio de disolución y una velocidad de 50 rpm. 
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Para la medición espectrofotométrica se elaboró una curva de calibración en 

el rango de concentraciones del 25% al 125% (que cubrió el estándar de 

referencia) y se midieron las absorbancia de los estándares a una longitud 

de onda de 280 nm, la concentración de metildopa en cada tiempo de 

muestreo se obtuvo por interpolación en la curva de calibración 

considerando los factores de dilución respectivos a los tiempos de muestreo, 

siendo estos: 5.625,5.600, 5.575, 5.550, 5.525, 5.500.  

Se obtuvieron las gráficas de los perfiles de disolución para cada uno de los 

medicamentos estudiados. 

Se obtuvieron los coeficientes de variación de los porcentajes disueltos para 

cada uno de los medicamentos estudiados, con resultados dentro de los 

límites señalados por la norma, haciendo factible la comparación. 

La comparación de perfiles de disolución se llevó a cabo a través del cálculo 

del factor de similitud f utilizando la ecuación que se muestra a continuación: 

 

 

Donde: 

n= número de tiempos de muestreo 

Rt = porcentaje disuelto al tiempo t del medicamento de referencia 

Pt =  porcentaje disuelto al tiempo t del medicamento de prueba 

Un factor de similitud entre 50 y 100 indica perfiles de disolución 

similares 

 

 

 

f =50*log {(1+(1/n) *∑n t=1 (Rt-Pt)2 ) -0.5  *100} 
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Capítulo 4 
 
 

Resultados 
 
 

4.1 Pruebas de control de calidad 
 

Resultados de las pruebas de control de calidad para las tabletas de 

metildopa utilizadas fueron los siguientes: 

Espesor en mm  

Tabla 1. Determinación de espesor en mm de las tabletas. 

 Aldomet ® Metildopa  GI Hipermessel 

Promedio 4.66 4.62 4.06 

Desv.Std 0.02 0.02 0.04 

% CV 0.43 0.43 0.99 

 
En el espesor, la Desv.Std y el CV son relativamente pequeños (menor a 
uno), lo que se refleja en unas dimensiones estándares y homogéneas. 
  

Dureza en kp  

Tabla 2. Determinación de dureza en kp de las tabletas 
 Aldomet ® Metildopa GI Hipermessel 

Promedio 12 3 6 

Desv.Std 1 0.2 0.9 

% CV 10 7 14 

 
Estos resultados muestran la mayor resistencia de Aldomet al quiebre.  
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Friabilidad en %  

Tabla 3. Determinación de friabilidad de las tabletas en por ciento  
Aldomet ® Metildopa GI Hipermessel 

0.0253 0.1643 0.3397 

En la friabilidad todos los valores son menores al uno por ciento, por lo que 
podrá resistir el traslado y la manipulación del usuario. 
 

Prueba de Identidad  
(Apéndice B) 
Pico de máxima absorción en la región visible 

 Tabla 4.Determinación de identidad longitud de onda en nm 

Metildopa 
SRef 

Aldomet ® Metildopa GI Hipermessel 

526.09 526.49 526.45 526.48 

 
En la identificación del principio activo, los picos de absorbancia de la 
metildopa contenida en los medicamentos estudiados son similares al 
presentado por la sustancia de referencia.  
 

Variación de peso en mg  

Tabla 5. Variación de peso en mg de las tabletas 
 Aldomet ® Metildopa GI Hipermessel 

Promedio 356 346 476 

Desv.Std 3 2 5 

% CV 0.8 0.5 1.1 

 
El rango de la variación de peso no excedió en valor (CV< 6), por lo que 
refiere que al igual que el espesor, el peso esta homogeneizado y dentro del 
parámetro. 
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Prueba de uniformidad de contenido en %  

Tabla 6.Determinación de uniformidad de contenido de las tabletas en % 
 Aldomet ® Metildopa GI Hipermessel 

Promedio 102 105 98 

Desv.Std 3 12 4 

% CV 3 5 4 

 
Los % obtenidos están dentro de los límites generales para tabletas del 85% 
al 115%, asegurando la distribución uniforme del principio activo. 
 

Ensayo de contenido de principio activo expresado en % de 

metildopa por tableta  

Tabla 7. Determinación del principio activo por tableta en % 
 Aldomet ® Metildopa  GI Hipermessel 

Promedio 101.3 97.5 99.1 
 

 

El sistema espectrofotométrico empleado es lineal en un rango de 

concentraciones de 30 a 70 μg/mL (Fig.12). La repetibilidad fue satisfactoria 

para las concentraciones analizadas obteniéndose un coeficiente de 

variación promedio de 0.45%. El método para cuantificar metildopa en las 

tabletas mostró una linealidad satisfactoria (Fig.13) con un coeficiente de 

correlación de 0.9993. Por otro lado no se observó interferencia alguna 

debida a la presencia de los excipientes de las tabletas. 

Dado que el método espectrofotométrico cumple con los criterios de 

linealidad, precisión y exactitud establecidos, se consideró que es adecuado 

para utilizarse en la cuantificación de la metildopa en tabletas. 
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 Validacion del Sistema
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Figura 12. Linealidad del sistema para cuantificar metildopa en tabletas 

Linealidad del método
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Figura 13. Linealidad del método para cuantificar metildopa en tableta 

 

 

Desintegración en minutos  

Tabla 8. Determinación de desintegración con respecto al tiempo. 
Aldomet ® Metildopa GI Hipermessel 

04:35 03:15 00:25 

 

La prueba de desintegración da un tiempo determinado (30 minutos) por lo 
que todos llegan a desintegrarse antes del tiempo requerido, pero nótese la 
diferencia entre los medicamentos, porque esta se verá reflejada en los 
perfiles de disolución.  
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Prueba de disolución en % de metildopa disuelto por marca 

Tabla 9. Determinación del % disuelto 

 

Tiempo en 
minutos 

Aldomet Metildopa GI Hipermessel 

30 86 85 89 
 

 
La prueba de disolución sólo establece un tiempo de muestreo, para los 30 
minutos debe de estar disuelto una cantidad de fármaco igual al 85% del 
principio activo, que satisfactoriamente cada medicamento cumple con este 
requerimiento.  
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4.2 Perfiles de disolución 

Tabletas de metildopa marca Aldomet  
 
Tabla 10. Por ciento disuelto de metildopa vs. tiempo para las tabletas de 
Aldomet 

Tiempo 

(min) 

% Disuelto 

promedio 
% CV 

3 53,77 8 

5 76,28 3 

10 83,38 6 

20 82,55 6 

30 86,43 3 

40 81,71 7 
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Figura 14. Perfil de disolución de tabletas Aldomet 
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 Disolución de Tabletas de Metildopa GI  

Tabla 11. Por ciento disuelto de Metildopa vs. Tiempo para tabletas del GI 
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Figura 15. Perfil de disolución de tabletas GI 

 

 

Tiempo 

(min.) 

% Disuelto 

promedio 
% CV 

3 63 12 

5 68 9 

10 82 7 

20 86 7 

30 90 7 

40 92 3 
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 Disolución de tabletas de Metildopa marca Hipermessel  

Tabla 12. Por ciento disuelto de Metildopa vs. Tiempo para tabletas 
Hipermessel 

Tiempo 

(min.) 

% Disuelto 

promedio 
% CV 

3 86 9 

5 84 8 

10 88 8 

20 91 5 

30 89 9 

40 86 9 
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Figura 16.  Perfil de disolución de tabletas Hipermessel 
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4.3 Comparación de los perfiles de Disolución 

Tabla 13.  Comparación de los datos de los perfiles de disolución de las 
tabletas de metildopa 
 

 

 

 

 

Determinación del factor de similitud f en base a 

 f =50*log {(1+ (1/n) *∑n t=1 (Rt-Pt)2 ) -0.5  *100} 

 

Genérico intercambiable vs. Referencia (Aldomet) 

f = 42 

Genéricas Hipermessel vs. Referencia (Aldomet) 

f = 30 

 

 

% de metildopa disuelto 

Tiempo 

minutos 
Aldomet GI Hipermessel 

3 54 63 86 

5 76 68 84 

10 83 82 88 

20 83 86 91 

30 86 90 89 

40 82 92 86 
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Representación gráfica de la comparación de los perfiles de 

disolución de tabletas Aldomet y GI 
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Figura 17. Comparación de los perfiles de disolución Aldomet vs. GI  
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Figura 18. Comparación de los perfiles de disolución Aldomet vs. 

Hipermessel  
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Comparación de todos los perfiles de disolución de las 

tabletas de metildopa 

 

 

Grafico Comparativo de Perfiles de Disolución de Tabletas con 

Metildopa 
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Figura 19. Comparación de los perfiles de disolución  

En la figura se observan los perfiles de disolución para los mismos tiempos, 

la disolución del medicamento innovador va progresivamente en aumento; 

sin embargo los demás medicamentos empiezan con una alta disolución de 

principio activo desde el primer tiempo. Por lo que al caracterizar los perfiles 

de disolución no se superponen uno al otro. 
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Capítulo 5 
 
 

Discusión de resultados 
 
 

Se seleccionó metildopa como sustancia de estudio debido a que es un 

fármaco utilizado en el tratamiento de la hipertensión arterial, además es el 

fármaco de elección en pacientes embarazadas de acuerdo a la norma 

oficial vigente para la prevención, tratamiento y control de la hipertensión 

arterial y a que en el mercado nacional se comercializan aparte del 

medicamento innovador, productos genéricos y genéricos intercambiables 

de los cuales, siempre ha existido la controversia de qué tan equivalentes 

son estos productos con respecto al innovador, si contienen la cantidad de 

principio activo especificada en el marbete y si la eficacia se mantiene a la 

misma dosis. 

Este estudio se llevó a cabo con el objetivo de comparar los parámetros de 

calidad de las medicamentos y especialmente la comparación de los perfiles 

de disolución de tabletas de metildopa, entre el producto innovador vs. los 

productos genéricos y genéricos intercambiables, con el fin de establecer 

una intercambiabilidad in vitro entre estos  productos. 

 Estos medicamentos estudiados cumplen satisfactoriamente con las 

pruebas de calidad establecidas por la FEUM para tabletas, dando como 

resultado un comportamiento uniforme entre unidades de un mismo lote. 

Esto incluye los resultados de la cuantificación del principio activo, donde se 
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observa que todos los productos analizados contienen la cantidad de 

metildopa especificada en el marbete.  

Sin embargo los resultados de los porcentajes de metildopa disueltos en los 

tiempos de muestreo para evaluar los perfiles de disolución entre los 

medicamentos de referencia y prueba muestran variaciones (aumento y 

disminución) después de haberse disuelto más del 80% de metildopa, 

debido a causas inherentes a esta prueba, como son el movimiento continuo 

de las paletas (aparato 2), homogenización del medio de disolución y/o 

variación en toma de las muestras, sin embargo son esperadas de acuerdo 

a la prueba y no afectan los resultados.  

Cada tiempo de muestreo para analizar el porcentaje de metildopa disuelto 

muestra  coeficientes de variación permitidos por la FEUM, esto es,  para el 

primer tiempo de muestreo debe ser menor o igual  de 20% y menor o igual 

a 10% para los tiempos subsecuentes tanto para el producto innovador 

como para los productos de prueba, esto permitió la comparación 

satisfactoria de los perfiles obtenidos a través del factor de similitud f. 

Se obtienen valores del factor de similitud f igual a 42 y 30 para el 

medicamento genérico intercambiable y el genérico respectivamente, no 

permitiendo ser comparables con el innovador, esto es debido a diferencias 

en los excipientes de las tabletas y en los procesos de manufactura que da 

lugar a que ambos productos se disolvieran en menor tiempo, liberando el 

principio activo (metildopa) más rápido que el producto innovador Aldomet, 

esto implica una alta probabilidad de absorción y presentación del efecto 

farmacológico de manera mas rápida que el innovador. 
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Capítulo 6 

 

Conclusiones  

 

Todos los productos cumplieron satisfactoriamente con las pruebas de 

control de calidad farmacopeícas. 

La comparación de acuerdo al factor de similitud f entre los porcentajes de 

disolución de Aldomet® (Merck Sharp & Dohme); vs metildopa genérica y GI 

muestran que estos productos no son comparables con el innovador.  

Estas diferencias en las características de disolución de los productos 

genéricos en comparación con el innovador, perfilan a presentar diferencia 

en su biodisponibilidad. 

La comparación del perfil de disolución es un parámetro adecuado para 

evaluar la equivalencia in vitro de tabletas de metildopa. 

Estos resultados constituyen el primer paso necesario en los estudios de 

biodisponibilidad; la demostración de la eficacia terapéutica lleva implícito 

estudios de bioequivalencia que se recomienda sean realizados.  
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APÉNDICE   A 

 Espectros de absorción región visible 
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Espectro del estándar de referencia de metildopa 
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Espectro del medicamento Aldomet 
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Espectro del medicamento GI 
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Espectro del medicamento Hipermessel  
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Comparación de los espectros 

 

 

 


