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TRABAJOS ORIGINALES DE LA FACULTAD 

CATEDRA DE FARMACIA GALEN�CA 

Prof. Dr. E. SELLES 

DISGREG�CION DE COMPRIMIDOS: METODOS DE ESTUDIO 

por 

J. SANCHEZ-MoRCILLO, A. CEREZO Y J. M.a SUÑÉ 

RESUMEN 

LOI" -ensayos de disgrega,ción¡ 'constituyen una de la's pruebas más ,tradi­
ciOlna'lm-ente empleadas elll la evaluación de Ja calidad de los comprimidos. 

En el presente t'r,albajo se realiza una, revisión de los prindpales mé.todos, 
dividiéndolos en los grupos s1guienrtes: 

- Mé.todo "ini vi,tro" , que ,corres;pond'ém ·a ,l os real.izados con dispositivos 

que' intentan asemejarse en lo posible a l'as condiciones fisiológicas del or­
ganismo. 

- Métodos "in vivo", que m€,::1i8ln"be técni,cas esp-eciales permit>en la vi­

suaUzación directa o indirec,ta deJ comprimido dellltro del organ ismo o bien 

de los efectos produc.idos por l.a' disgregación del rrlÍostmQ, 

RESUME 

Les essais de d-elitement cons,tituentun,e des preuves plus tr.adiHonel1e­

men;t employées danos l'evruuation. de ,lal quaHté des comprimés. Dans ¡'e tra,vail 

en ,cOUrS iI est en ,traint de se reaLiser ullle revision des principales mé-ihod'es 
enl les pla<;ant a leur tour dallls �es groupes suivants: 

- Méthodes "in vitreo" qui correspond'eni aux realisées ave'e disiposi.tifs 

qui táchent de Ise ressembler dans le posiS,ible aJUX 'conditions phisiologique 

de l'organisme. 
- M;éthodes "in. vivo" qui pa[' le moyen d>e técniques spécial'es employées 

perméttent la visuaHsation diré.c:t e du in\dkécte du comprimé dans l'organis­
me ou bien les efeds pro'duifs par la dclitemelll,t du méme. 

SUMMARY 

Th>e assaiYs of disintegraJt.ion are one ro �he t'raditional methods Uised to 
check up the quality of .the tablets. In -ihis work We are doing a 'l'e vision of 
the main methods, grouping ,them as follows: 

Ars Pharm.acéutica. Tomo XVI. Núm. 2. 1-9,75. 
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� Methods "in vitro" a,re the cor,re�<ponding to those reali�ed vith means 
intendings to represent tbe 'P'hy,siological coniditions oi human body. 

- Metholds "in vivo" are tho�,e t'hatthraug spedaa techniques allow the 
direct or indirect singht of the ta.blet in the body or the effects produced by 
itls desiI1ltegration. 

I.-INTRODUCCTON 

La definición más s.imple que pudiera darse de disgregación se­
ría la de considerarla como el proceso inverso a la compresión, ya 
que, en realidad, no es sino la ruptura del comprimido en partículas 
de granulado y posterior paso de éstas al estado de polvo. 

Profundizando más! en la definición habría que indicar, con pa­
labras de KOCKEL (1), que viene determinada por el tiempo que un 
comprJmído en un medio definido, con temperatura y movimiento 
d

'
eterminados, tarda en deshacerse en partículas de un tamaño tipo. 

Más genéricas  son las definiciones dadas por CHAVANNE y BEN-
. TEJAC (2) que indican como disgreg,ación de un comprimido, gragea 
o píldora,la conversión de estas formas farmacéuticas en finas, par­
tículas. cuando se colocan en un líquido acuoso, o la debida a DINI 
Y' SAVOlA (3): intervalo comprendido entre la introducción del com­
primido en un ambiente húmedo (organismo vivo o ,aparato de con­
trol) Y su completa ruptur,a. 

Existe también cierta discrepancia en la determinación del pun­
to final del ensayo de dis;greg�ción, pues en opinión de RANDERI (4), 
unos  autores consideran al ,comprimido roto o partido (BERRY, LE­
WIS y E'wE), y otros cuando se ha disgregado en partículas, disuel­
to o ablandado al contacto con un agitador de vidrio, como indica 
la

, 
farmacopea suiza (5). Incluso en argunos casos se llegan a dar 

normas d el tamaño de las partículas ' en que se han de disgregar los 
comprimidos; así, las escuelas americanas' y alemanas introdujeron 
la limitación del tamaño de las partículas, para fijar el término exac-
to de la disgreg,ación adoptando el uso de' las ·mallas. . 

. 

ROLAND (6) distingue tres tipos de disgregación: Macrogranu­
kur, miC7)ogra.nular y mic71Onizttda. La disgregación macrogranular 
tiene lugaT cuando el comprimido se rompe en trozos de tamaño gran­
de con aspecto de aglomerados que se quedan en el, fondo del reci­
piente de disgregación constituyendo un depósito. La disgregación 
micr:ogranuLar se presenta en formas distintas según que l a  ruptura 
del comprimido tenga lugar como aglomerados 0' partículas, ambos 
microgranulares, constituyendo depósitos no dispersables respecti-
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vamente. El tercer tipo constituido por la disgnegación micronizada 
tiene lugar cuando el comprimido se rompe en partículas muy pe� 
queñas de forma que no constituyen depósito y el conjunto queda 
con aspecto de dispersión coloidal. Los esquemas correspondientes 
a los tipos de disgregación descritos se exponen en la fi&. 1. ., 

MACROGRANULAR 

AGLOMERADO 

DEPOSITO 
NO OISPOJ<SABLE 

¡i.·-METonos 

TIPOS 

MICROGRA to:u LI·,R 

. . .  ';: :.-' : 

Fig. 1 

PAflTICULAS 

D:::PO�IT'" 

DISP[·:W:,!-.3L: 

, MICRO N IZA!)A 

COLOIDAL 

, NI¡¡:;l:JN" 

üEP05:TO 

Para l a  determinación d.e la disgregación, disgregabilidad o, en 
términos anglosajones, desintegración, existen diversos 

'm�t�dos 'des­
critos en la literatura farmacéutica .  El problema ha preocupado 
de�de antiguo y se han propuesto diferentes soluciones, pero sin. 
l��gar a adoptar como universal ninguna. 

Ya en el año 1930, por primera vez, .La Amer'ic,an Pharmaceuti-. 
cal Manuf'a.C'turer:s' AS,slocilatiion Conferencie discute el problema de 
la disgregación de formas sólidas (7), y posteriormente,. en el año 
1934, aparece en la F. HELVETICA (8) un método de disgregación de 
comprimidos, siendo la primera Farmacopea que lO' incluye como 
oficial. 
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A partir de entonces proliferan l.os métodos propues,tos. y así, en 
1948, el Boletín del Contact C;:omm.itt,€' of the A mericatn Pharmaceu� 

tíaal
' 

Manufacturer.
:
s' Assodlation indicaba que al menos doce mé� 

todos' diferentes fuer.on utilizados en el período comprendido entre 
1, 940 y 1047 (4) . En el moment.o actual prácticamente t.odas las far� 
macopeas incluyen un método de disgregación "in vitro" como en­
sayo oficial de esta forma farmacéutica. 

Muchos han sido los tr,abajos de revisión acerca de los métodos 
de disgregación (9, 10, 11 y 12), así como la forma de clasificarlos. 
Algunos autores proponen una agrupación inicial en métodos está­
ticos y dinámicos (13),  .otros, como BORAsI, BE-LLAN:TINI y PICCI (14) 
p roponen una clasificación basándose en la ruptura mecánica del 
comprimido en medio húmed.o, y en la disgregación gr.anular en 
agua o líquidos especiales. En otros casos (15), el sistema de clasi­
ficación propuesto se basa en c.onsiderar el tipo de agitación. 

�l criterio de clasificación seguido en nuestro trabajo diferencia 
en primer lugar dos grandes grupos, según se efectúen los ens,ayos 
"in vitro" o "in vivo" y, para las siguientes subdivisiones, se tienen 
en cuenta la agitación y forma ,en que se produce para los del pri­
mer grupo, y observación directa del comprimido o bien de sus com­
ponéntes, para los del segundo. 

l.-METoDOS "IN: VITRO" 

Como su nombre indica , se desarrollan fuera del organismo, in­

t entando en muchos casos· asemeja�se en lo posibl'e a l, as condicio­

nes "in vivo" .  Son los más empleados. 
Teniendo en cuenta el factor agitación pueden subdividi rse ini­

cialmente en los dos grupos sigui' entes : Estáticos y dinámicos. 

l.l.-Estátic:os 

Tanto el comprimido como el líquido de disgregación se encuen­

tran en reposo. En realidad son poco utilizados actualmente ya que 

Las condiciones experimentales no se .asemejan en nada a las fisio­

lógicas. Pertenecen a este grupo los sigui�ntes : 

l) .l.--"-Por ruptura. m.ecán�ca 
. . 

Consiste en produci r  la ruptura del comprimido, colocado en 

ambiente húmedo, mediante un sistema mecánico, de tipo guillotiná 
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o mediante un peso colocado sobre él. Dicho ambiente se consigue 
sumergí,endo el comprimido en un líquido de disgregación especial 
o sencillamente en agua. 

BERRY (4) utiliza un dispositivo constituido por una plataforma, 
qtie posee una estrecha abertura en su superficie, y Sie acopla en el 
interior de un vaso de precipitados .. Elcompdmido a ensayar se 
coloca encima de la abertura de la plataforma y se ata con un hilo 
fino que se hace pasar a través de dicha abertura. Después se sus­
pende un peso de 50 .gramos' del extremo del hilo y el vaso se llena 
de ,agua. El tiempo de disgregación es el requerido para que el com-
primido se rompa en trozos. 

' 

1. 1.2. -Por efecto d,el líquido de disgregación 

En estos métodos el factor responsable de la ruptura. es .. el lí­
quido de disgregación (agua o líquido especial). 

En un recipient' e que contiene el líquido mantenido a una tem­
peratura determinada, se coloca el comp·rimido a ensayar, directa­
mente sobre el fondo o sobre una malla de determinada ábertura; 
se anota el tiempo que el comprimfdo tarda ' en disólverse o rom­
perse en partículas, que en el segundo de los casos han de s�r' de 
tamaño inferior a la abertura de la malla empleada. 

' 

El primer caso constituye :el- método más simple dé los
' 
emplea­

dos en la determinac.ión del tiempo de disgregación, y aunque 'el 
factor subjetivo puede influir notablemente, aun sigue usándose co­
mo ensayo preliminar realizado a pie de máquina durante el' pro­
ceso de compresión. 

El empleo de una malla, figura en algunas farmacopeas como 
por ejemplo la F. E. IX (16) en el artícuio monogr,áfico dedica�o

' 
� 

píldoras y la F. BELGA (17) en sU 5.& edición; NUPPENAY (18) en 
un estudio comparativo de los métodos, de disgregación ,emple�dos 
por diversas farmacopeas, indica que tanto la F. SUECA XI Ed. como 
la FINLANDESA VII Ed. utilizan un método de este grupo. 

' 

. Finalmente, conviene hacer mención especial dei llamado
' 

mé­
todo gravimétrico, propuesto por FUKUZAWA .Y cqls. (19). Con es,�� 
procedimiento, a diferencia de los demás, que dan el tiempo total 
de disgregación, se obtienen datos parciales de la misma, por lo 
que puede obtenerse la veloc. idad de disgregaci,ón. Consta de una 
balanza, de uno de cuyos brat.6s, penden los cemprimidos a ensa­
yar, introducidos a su vez dentro de un ,v,aso de precipitado con 
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agua, y de un sistema de registro de la pérdida de peso que expe­
rimentan �l disgregarse, compuesto por una aguja inscriptora unida 
al brazo de la balanza y un quimógrafo. Al principio la balanza se 
sostie�e en equilibrio, lo que se traduce en el quimógrafo en una 
línea horrzontal, después, ésta irá baj ando con mayor o menor pen­
diente según la disgregación sea más o menos rápida. 

1.2.-Dinámicos 

" _ Se il,lcluyen el) este grupo una serie de métodos que poseen co­
mo denominador común el de someter al comprimo do y/o líquido 
de disgregación, a una agitación (oscilación, rotación, vaiven, etc. ), 
en unos casos manuq} y en otros de tipo mecánico. 

Atendiendo a esta car,acterística s, e dividen a su vez en los sub­
gfuÍros siguientes: 

Presentan como inconvenientes. el tener al operador ocupado 
durante todo el tiempo del ensayo, e influir notablemente el factor 
personal (varía, de unos a otros, la velocidad, modo y fuerza del 
movimien to). 
_ . Según sea el movimiento tr. asmitido los clasificamos en diferen­
tes grupos: 

1:2.1.1.-Mét:odo de E'we (4) 

El comprimido a ensayar se coloca encima de un tamiz metálico 
íntroducido dentro de un tubo de vidrio de 30 mm de diámetro, 
sobre el comprimido se coloca una brocha o pincel de pelo fuerte de 
30 gramos de peso y se sumerge el conjunto en un vaso que con­
tiene el líquido de disgregaci.án. El pincel se levanta y baja suave­
mente a una cadencia de 15 veces por minuto. El ensayo se da por 
finalizado cuando el comprhnido se ha roto en varios trozos . 

.. Se trata pues de una ruptura mecánica del comprimido en un 
medio húmedo originada por la fuerza transmitida al pincel. 

i.2.1.2.-":"Movimientlo die vlaivén (Agitación suave) 
... .. . 

Los comprimidos objeto de ensayo se colocan, en estos métodos, 

dentro de un recipiente junto con el líquido de disgregación, di:rec-
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tamente en el fondo del recipiente, o sobre un tamiz, imprimiendo 
d" espués al conjunto un movimiento de vaivén o agitación suave. 

Procedimientos correspondientes al primer grupo soOn seguidos 
por diferentes farmacopeas. Así la Ph HELVETICA (8), que fue la pri­
mera en adoptar un método oficial de disgregación, utilizó uno de 
este tipo, el cual s.igue manteniendo -hasta su V Ed., 3. ° Suplemen­
to (5). 

OtraS' farmacopeas 'que lo util'izan con ligeras variaciones son: 

La F. E. IX Ed. (16), la F. ARGENTINA V Ed . (20) Y la F. RUSA 
VIII Ed. (21). 

Finalmente, según NUPPENAU, otras farmacopeas que mencionan 
procedimientos análogos, son la F. DANESA IX Ed., la F. POLACA III 
Ed. , la F. RUMANA VII Ed., la F. HOLANDESAS VI Ed., Y la NORDICA I Ed: 

. El l1létodoO ha sido empleado por diferentes autores. RASSMUS­
SEN (22) lo utili.za para ensayos in vitro frente a otroOs in vivo de 
comprimidoS' con cubierta entérica, y SOLVANG y FINHOLT (23) para 
comprimidos. de fenobarbital, fenacetina y prednisona. 

Entre los métodos del segundo tipo, es decir, 10.8 que utilizan 
un tamiz sobre el que descansa el comprimido a ensayar, se consi­
dera como prototipo el método del vaso y tamiz propuesto por BAN­
DELIN \24) que consta -de un va·soO de precipitados que contiene el 
líquido de disgregación, dentro del cual se encuentra un tamiz soo­
bre ·el que se coloean loS! comprimidos objeto de ensayo; al conjun­
to se imprime un movimiento s'uave de agitación. El tiempo de dís� 
gregaCÍón será el neces·ario para que los comprimidos se rompan y 
pasen ·a través del tamiz. 

r1.2.1.3. -Movimiento rotatxYrio 

En realidad estos métodos soOn similares a los anteriores en cuan­
to al dispositivo a utilizar, diferenciándoOse únicamente en el tipo 
de movimiento. 

VOLKRINGER (25) emplea un -v aso de 3.00 ml en cuyo fondo co­
loca un cristalizador pequeño sobre el que descansa un cestillo me­
táIíco cuyo' fondo es una tela del mismo material; coloca 20 bolas 
ae vidrio y 5 comprimidos sobre la tela y como líquido de disgre­
g,aCÍ<ón emplea 100 ml de agua a 2üoC. Comunica posteriormente al 
conjunto un movimiento de rotación para que los comprimidos rocen 
con las bolas, movimiento que repite cada diez minutos hasta dis-
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gregactón o disolución de los, mismos. Este procedimiento con algu_ 
I:las variaciones. es adoptado por las Farmacopeas FRAN:CESA VII 
E

,
d. (26), INTERN�CIONAL I Ed. (27), EGIPCIA (18), ITALIANA VII Ed. (28) 

Y BRASILEÑA (29). 

1.2.1.4.-Movimiento· de inversión 

Es car,acterística de este grupo el movimiento transmitido al 
recipiente portador de los comprimidos, consistente en una inver­
sión periódiCa y repetida, de f.orma que el comprimido se mueva 
dentro del agua sin llegar a tocar los extremos del tubo. 

Fue usado por la F. BRITANICA 1953 (30), utiliza cinco tubos de 
ensayo con agua a 37° C., procurando llegue a 1 cm del borde, e in­
troduce 1 comprimido en cada tubo tapándolos (;. continuación. Los 
tubos se introducen dentro de un baño termostático y se invierten 
periódicamente con objeto de que el comprimido se desplace en el 
agua pero sin llegar a tocar los extremos del tubo. 

Con ligeras. variaciones también ha s1do adaptado este método 
por otras Farmacopeas

'
, tales como la F. INDIA I Ed. (18), y la F. Aus­

TRIACA, IX Ed. (18). 

Finalmente, KOCKEL (1) modifica el método de la Farmacia del 
�antón de Zurich. Propone la siguiente técnica: El comprimido se 
encierra en una cestilla que posee unas' anillas guías. dispuestas en 
sus

' 
costados; ésta se ados? a su vez a unas varillas situadas en el 

interior .del cueTpo del aparato en el que previamente se ha colo­
cado agua a 38° C., y se dirige el descenso de la cestilla a lo largo 
de las varillas, quedando frenada por dos prolongaciones horizon· 
tales que llevan. El movimiento que

, 
se imprime al aparato es total­

mente manual, y consiste en darle giros. de 180° a un tiempo pre­
fijado, y se observa la disgregaci.ón del comprimido a través de las 
paredes de vidrio. 

1.2.2.-Métodos con movimient.o mecánico 

: '1' Tienen grandes ventajas sobre las manuales, ya que el movi­

miento es uniforme, no influye el factor personal y el ope�ador no 

tie�e que estar necesariarpente ocupado durante tolo el ensayo. 

De acuerdo con el tipo de agitación empleada diferenciamos los 

siguientes : 
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1 .2.2.1.-Agiltador eléctrico 

La American Official Agricultural Chemist (4) adoptó un dis­
positivo simHar al empleado en el método del v,aso y tamiz, descrito 
anteriormente, con la única diferencia de que introduce un agita­
dor eléctrico debajo del tamiz para producir un movimient,o en el 
�íquido de disgregación. 

1.2.2.2.-Movimiento v, ertical 

Es uno de los procedimientoS! de más amplia reperCUSolOn y di­
fusión. El método original es debido a GERSHBERG y STOLL (31) que 
lo expusieron en 1946, siendo después recogido en vari.as farmacopeas. 

El dispositivo consta de una cestilla especial constituida por dos 
discos de baquelita con seis agujeros, situados periféricamente para 
recibir seis tubos de vidrio abiertos en su extremo superior y cer:ra­
dos en la parte inferior por una malla metálica. Debajo de la ces� 
tilla se dispone un vaso de precipitados de 1.000 mI de capacidad 
que contiene 750 mI de líquido de disgregación mantenido a una 
temperatura de 37 a 40° C. La cestilla va ,a su vez unida a un motor 
que le comunica un movimiento ascendente-descendente, de apro­
ximadamente 50 mm de amplitud dentro del líquido de disgrega­
ción, de forma que los comprimidos quedan siempre sumergidos en 
él. El ensayo se da por finalizado cuando los comprimidos se rom­
pen en trozos que pasan a través del tamiz y se depositan en el fon­
do del vaso de precipitados. 

Con ligeras variaciones ha sido adoptado oficialmente por la 
U.S.P. en su ediciones XVI (32), XVII (33) y XVIII (3'4), el N.F. en 
ediciones XII (35) y XIII (36), la ph. BRITANICA 1963 (37) Y 1968 (38) 

y la Ph . INTERNACIONAL II Ed. (39). También el BRITISH PHARMACEU­
TICAL CODEX 1968 (40) adopta el método para los ensayos de disgre­
gación, al igual que la F. JAPONESA VII Ed. (41), pero en la versión 
de las últimas ediciones de la U.S. P. 

Entre los autores que utilizan el método de la U.S. P. tenemos 

a REICHTER y STEIGER-TRIPPI (42) que comparan los' resultados de 

disgregac1ón obtenidos por este método frente a otros; CAMPAGNA 
y c�ls. (43) que estudian la correlación entre tiempos de disgrega­

ción y velocidades de disolución de diferentes comprimidos de pred­
nisona; BILLUPS y COOPER (44) que relacionan el tiempo de disgre­
gación de comprimidos y su absorción en agua. 
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:KAPLAN (45, 46) introduce una modificación en el método de la 
U.S. P. consistente en unas piezas de plás.tico colocadas dentro de los 
tubos de vidrio del aparato y en contacto con la malla del fondo' , 

MIDDLETON y cols. (47) lo utilizan en estudios comparativos del tiem-
po de disgregaci'Ón y velocidad de disolución de grageas; COMMONS 
y cols .. (48) observan la influencia de la concentración del almidón 
sobre el tiempo de disgregación y disolución de comprimidos de 
amobarbital. 

WALTER (50) emplea el método de la F. BRITANICA 1963 para es­
tudios de comprimidos de paracetamol. 

ESI interesante considerar el método propuesto por SANDERS (51) 
consistente en una variación del procedimiento de GERSHBERG y 
STOLL ya descrito, del que se diferencia principalmente en la ces� 
tilla f.ormada por una serie de mallas dispuestas en cascada y uni­
das unas: a otras por cüindros de vidrio, que permitan el paso de 
partículas de diámetro medio 0,81 mm la superior, 0,54 mm la in­
termedia y 0,27 mm la inferior. El conjunto se introduce en un vaso 
de precipitados de 1,5 litros de capacidad con agua a 370 C. y se le 
imprime un movimiento ascendente-descendente de 5-6 cm de am­
plitud. Cuando el ensayo termina se desmonta la cestiUa y se secan 
los cilindros a 1050 C. pesando la cantidad de sustancia depositada 
encima de cada uno de ellos. Los resultados se expresan en tanto 
por ciento del peso total. 

SANDELL y cols. (52) utilizan un dispositivo similar al comparar 
la disgregación/disolución de comprimidos y cápsulas. La cestilla 
usada está formada por tres tamices asociados en cascada de una 
anchura de 2, 0,5 Y 0,1 mm, respectivamente (Fig. 2). 

HOFFMANN y cols. (53) ide.an el llamado aparato "Delitest" ba­
sado en el de GERSHBERG y S'IOLL. El dispositivo consta de un baño 
termostático, cuatro cesltillas de acero inoxidable cuyo fondo está 
constituido por una malla de 2 mm y cuatro vasos mantenidoSl en 
el baño de forma que sus' ejes coincidan con los de las ces.tillas que 

contienen los comprimidos. Las cestillas SlUspendidas de un soporte 

v.an unidas a un motor reductor mediante una biela, dándole al 

conjunto un movimiento alternativo rectilíneo de subida y bajada 

cuyo recorrido es de 50 mm. En realidad puede funcionar Cofia 

indica la U.S. P. en cualquiera de sus últimas ediciones o bien puede 

constituir una realización mecánica de la F. FRANCESA VIII Ed. (65) 

que indica se efectúe un movimiento de subida y hajada durante 
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30 segundos, renovando esta operación cada cinco minutos, es decir, 
de forma discontinua. 

La casa ERwEKA presenta vaTios dispositivos automáticos' que 
permiten efectuar los ensayos de disgregación de acuerdo con las 
espe.cificaciones de diferentes farmacopeas. Llevan una excéntrica 
en la que se regula la distancia a recorrer, pudiéndos'e fijar en 55 mm 
si se sigue a la U.S.P. o 75 mm si es stegún la F. BRITANICA, efectuan­
do 30 movimientos' por minu.to en ambos, 'casos. Fabdca los modelos 
ZT3 que lleva una sola cestilla, permitiendo ·efectuar un solo en­
sayo con seis comprimidos, y el modelo ZT4 que lleva cuatro, lo que 
permit,e efectuar cuatro ensayos simultáneos con seis comprimidos, 
pudiendo emplear distintos líquidos de disgregación en cada uno 
de· ellos. 

Este dispositivo ZT3 ha sido empleado por nosotros (55) para 
estudiar el poder aglu.tinante de diversas harinas en comprimidos 
de diacepán. 

1.2.2.3.-Movimientlo rotatO'lio 

En este grupo de métodos el movimiento mecánico transmitido 
a los comprimidost es de tipo rotatorio. Los comprimidos, juntamente 
con el íquido 

'
de disgreg

.acitón, van introducidos en frascos o tubos 
dispuestos a su vez en un baño termostático y unidos a un dispo­
sitivo que les comuniéa el movimiento, pudiéndose controlar la ve­
locidad de giro a voluntad. 

El método original de tubos rotatorios es debido a WRUBLE (56) 
que lo aplicó al estudio de comprimidos con cubierta entérica. Cons­
ta de una serie de tubos, portadores de los comprimidos a ensayar 
y jugo gástrico o intestinal artificial como líquido de disgregaciÓn; 
unidos a un disco que les hace girar a 12 r.p.m.; el conjunto se in­
troduce en un baño termostátÍ'Co a una' temperatura de 36-37,5°C. 
Este procedimiento con ,algunas variaciones ha sido seguido para 
efectuar ensayos de disolución. 

BERRY y SMITH (4) propusieron en 1944 un método similar, sien­
do después modificado y adoptado por la American Pharmaceutical 
As'sociation. En ' esencia el dispositivo empleado consta de cinco tu­
bos en donde se colocan los comprimidos unidos a un eje' rotatorio. 

Posteriormente, DE KAY y col. (57) ponen a punto el método 
llamado 'de la cestilla móvil. Consta de Un cilindro de tela metálica 
con una pequeña puerta por donde se introducen los comprimidos 
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unido a un motor que el comunica una velocidad de rotación de 
6 a 10, vueltas por minuto, yendo a su vez introducida en un 'vaso 
que contiene agua destilada. El vaso posee en la parte inferior una 
tubuladura que permite la salida del agua a razón de 100 mI por 
minuto (o bien 10  mI/minuto, modificación propuesta por los auto­
res). La llegada del agua se efectúa por la parte superior del vaso, 
lo que permite una observación fácil de la disgregación por la su­
pr,es,ión de los trozos que provienen de la disgregación de los com­
pri, midos. El ·ensayo se puede hacer con Icinco comprimidos a la vez. 

ELLIs (58) aporta otro método rotatorio similar a los anteriores 
consistente en un dispoS'itivo especial en donde se colocan los com­
primidos a ens'ayar sometidos a 28 vueltas por minuto. El método 
consiste,en realidad, en una ver'sión mecánica de la Br. Ph. 1 953, 
pero comunicando a los comprimidos una rotación completa. 

STEIGER y KUHNI (59) aportan un procedimiento similar, pero 
con velocidad de rotación de 12 vueltas por minu.to. 

Finalmente, DINI y SAVOIA (3) proponen otro dispositivo rota­
torio que consta de un eje de acero moxidable o de vidrio en cuyo 
extr.emo hay un disco metálico con cuatro prolongaciones perpen­
diculares al eje, a cada una de las cuales va unida una cestilla fa­
bricada de tela metálico d e  25 mallasl por cm2, de forma cilíndrica 
(Fig. 3) . El líquido de disgregación, agua u otro especi.ál, a tempe­
ratura ,ambiente o a 37°C. se dispone en un vaso de 16 cm de diá­
metro y 7 cm de altura. Dentro de él se introducen las cestillas -im­
p.rimiéndoles un movimiento rotatorio lento de 18 vueltas por mi­
nuto, por la acción de un motor eléctrico. El tiempo de disgrega­
ción será el requerido para que los comprimidos se fragmenten en 
trozos y pasen a travéS' de la tela metálica. 

1.2.2.4.-Movimiento pendular 

El tipo de agitación transmit' ida al comprimido es pendular. 
En general son métodos que pretenden asemejarse a las condicio­
nes fisi01ógicas introquciendo una serie de movimientos parecidos 
a los del tubo digestivo. 

, MANEY Y KUEVER (60) diseñan un dispositivo de balanceo pro­
visto de sendoS' tubos donde introducen comprimidosl ,aplil0 :el¡1¡Q'ierta 
entérica y jugo gástrico o intestinal artificial, inmersos a su vez en 
un baño maría que mantiene la temperatura a 37°C. 
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EVANSON y DEKAY utilizan un aparato similar en el que los 
comprimidos a ensayar, están sometido.s a un balanceo, con lo que 
pretenden igualar 10's movimientos del estóÍnago. 

El dispos¡itivo más difundido y utilizado. dentro de este grupo 
co.rresponde al fabricado por la firm:a ERwEKA, Mod. VZ-4, que cons­
ta de una cestilla especial cuyo. fondo y un lateral es una tela me­
tálica de 2 mm de abertura' de malla, unida a un motor que le co­
munica una velocidad de 6Ü' oscilaciones por minuto, a un ritmo de 
nueve oscilaciones lentas seguida de una rápida. La cestilla con los 
comprimidos a ensayar va introducida ·en un vaso con agua o líquido 
de disgregación y lleva un sistema de cronómetros, que se ponen· en 
marcha al empezar el ensayo· y se detienen cuando los comprimidos 
se han disgregado, pudiendo en este momento hacerse la lectura de 
tiempo transcurrido. 

Este dispositivo, muy utilizado para ensayos de disgregación 
e incluso de disolución, fue descrito por AWE (62) en- 1 956, y CZETSCH­
LINDENWALD (15) lo comparó frente al de la F. BRITANICA 1968 (63). 

JAMlNET (64) lo emplea en estudios: efectuados sobre la influen­
cia de ciertos coadyuvantes, carboximetilcelulosas sódicas y algi­
natos, sobre la velocidad de disgregación de comprimidos. Poste­
riormente, JAMINET y HAZZE (65) al estudiar la influencia de las 
dimensiones de las, partículas del " Precirol" sobre las' propiedades 
físicas de los comprimidos con él elaborados emplean este proce­
dimiento para los ensayos de disgregación. 

Finalmente, JAMINET (66) lo aplica al estudio de la influencia 
de la l.actosa y derivados sobre las propiedades de los comprimidos. 

En nuestro Departamento para estudiar equivalentes genéricos 

de hidracida de} ácido isonicotínico, y una formulación de ácido 

acetilsalicílico, ha sidO' utilizado por HERRAEZ (67) y CEREZO (68) Y 
posteriormente por nosotros: (69} al investigar el poder diluyente­
disgregante de diversos. almidones. 

1.2.3.-Movimilento pr' oducido por el líquido 

Se incluyen en este grupo una serie de métodos en los que la 

agitáción es producida por el líquido de disgregación al circular por 

el recipiente en donde se encuentran depositados los comprimidos. 

Estos pueden encontrarse en una posición estática pero al circular el 
líquido les comunica un movimiento en su sentido o bien puede pro-
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ducirles un golpeo o rozamiento que es el determinante de su dis'­
gregación. 

Comprende los siguiente tipos: 

1 .2.3.1.-Método de Lewis (4) 

Debido él: que el líquido de disgregación cae sobre el comprimido 
a una velocidad determinada, se puede perfectamente incluir en este 
grupo. 

En es·encia, el procedimiento consiste en colocar el comprimido 
apoyado en una espiral y ésta sobre una muselina o tela fina situada 
encima de un embudo. El líquido de disgregación cae sobre el com­
primído a razón de 1 gota por segurrdo. El tiempo de disgregación se­
rá el requerido para que el comprimido se rompa completamente. 

1 .2.3.2.-Métodos "Estómag;p a.rtifidal" 

Se intenta en lo posible imitar las condiciones fisiológicas em­
pleando líquidos artificiales: salivares, gástricos e intestinales, y 
movimientos parecidos a los: del estómago e intestino. 

Prototipo es el ideado por FILLERBORN (70). El dispositivo cons­
ta de una vasija de cristal que contiene 150 mI de jugo gástrico 
artificíal, agitado por un recipiente de plástico perforado en cuyo 
interIor se encuentran los co�primidos a examinar, y el conjun­
to está sumergido en un baño termostático a 37° C. El comprimido 
previamente pesado y mantenido durante 15 segundosl en un reci­
piente con 2 mI de saliva artificial, se introduce en el recipiente 
de plástico anteriormente mencionado, y éste a su vez dentro del 
líquido de disgregación. Se gradua la velocidad de circulación del 
jugo gástrico a razón de 40 mI por hora mediante una bomba im­
pulsora, y se empieza a contabilizar el tiempo has,ta que los com­
primidos se hayan roto y pasen a través: de los agujeros del reci­
piente de plástico. 

BORAS! y cols. (14) aportan un díspositivo de disgregación muy 
parecido al anterior, que permite el pase del comprimido a través 
de' las fases sal,ivar, gástrica e intestinal. La parte del aparato des­
tinada a la saliva artificial ·es un tubo de ensayo. La que contiene 
el jugo gástrico es un grueso tubo juntamente con otro más pe­
queño, y la que contiene el jugo intestinal un tubo en f'Orma de 
U. El comprimido se coloca en una placa de plástico circular agu-
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j�'l;eada, colocándose sobre él otra placa de plástico Unida' a un 
s/)porte que desconecta un reloj eléctrico cuando el comprimido 
se

,
.ha dis.gregado y contactan las dos piezas. Los movimientos gás­

tri<;!osl son producidos por una pequeña bO'mba aspirante-impelente 
capaz de someter los diez mI del, líquido a un movimiento de vai­
ven de 10 ciclos por minuto,' y los, intestinales se imprimen al lí­
quido por la misma bomba a una velocidaclJ de 16 golpes por mi­
nut? El comprimido habrá de permanecer de 10 a 15 segundos en 
el jugo s. alivar, un tiempo límite de. cuatro horas en el jugo gás­
trico, 

'
y, si al ca):)O de est,e tiempo la disgregación no es completa, 

no debe de permanecer má,s de tres, .horas en el jugo intestinal: 
Todos 

"
los componentes del dispositivo están introducidos en un 

baño termostático a 3, 70 C. 

1.2.3.3.-MétodiO tipo Cloilumna 

Consta de un recipiente de forma cilíndrica en cuyo interior 
se encuentra el comprimidO' y por el que s.e hace circular a deter­
minada velocidad el líquido de disgregación. El comprimido pue­
d� estar dentro de una cestilla especial construída en tela metálic9. 
lO bien encontrarse directamente dentro del recipiente cilíndrico en 
un es,pacio del mismo acotado por dos, tamices o redes metálicas. 

En 1943 ABBOTT y ALLPORT (71) desarrollan el prototipo de es", 
tos métodüs, consistente en un dispositivo provisto de una célula 
en donde están colocados los comprimidos y a través de la cual 
circula de forma contínua el líquido de disgregación. 

Posteriormente, PATEL y DANTVALf. (72) describen un nuevo 
dispositivo formado por un cilindro de vidrio en cuyo interior se 
encuentra una cestilla cilíndrica con paredes de' red metálica don­
de se introducen los, comprimidos objeto de ensayo. Por la parte 
inferior del cilindro' se hace fluir una corriente de agua previa­
mente calentada a 34-380 C. Mediante este método es, fácil conocer 
el final de la disgregación ya que el continuo fluir del agua evita 
el enturbiamiento producido por los excipientes insolubles del 
comprimido. 

1.2.3.4.-Método de Calamari y Rooth (73). 

Finalmente hay que señalar el propuesto por estos autores, 
aunque s,e diferencia en parte de ellos porque el movimiento pro-
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ducido no es por el líquidO' de disgregación, sino por una corrien­
te de aire que lo atraviesa. El apa-rato consiste en un vaso cilín­
drico de cristal de 500 mI de capacidad, provisto de un tubo de vi­
drio que se introduce en su interior, otro tubo terminado en una 
malla metálica y un tapón. Se ponen 250 mI de agua destilada a 
25 O' 370 C. como líquido de disgregación y se aplica una trompa 
de vacío al tubo de vidriO' regulándose la aspira

.
ción de la misma 

mediante una llave de paso de forma que entren 120 burbujas de 
aire por minuto, las cual,es atraviesan el líquido produciendo una 
agitación en el' mismo (Fig. 4). Cuando el dispositivo empieza a 
funcionar se deja caer el comprimido en la cestilla , comenzándose 
a calcular en este momento el tiempo de disgregación . 

/ 

\- _. _ . .  '1 

Fi<J 2 

. �/ / 

\11 

� Fig.3 
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2.-METODOS "IN VIVO". 

. Son menos asequibles y más difícil de realizar que los "in vi­
tro",. pero dan valores más exactos, debiendo emplearse, principal­
n:ente, cuando lo que se quiere ver es la gastrorresistencia o ente­
ros'Olubilidad de un medicamento. Al efectuarlos, es importante te,. 
ner ,en cuenta las variaciones existentes de un org,anisPlo, a otro, 
de ahí que se haya de operar con un cierto número de sujetos, por 
10 menos diez, como indica CASADIO (74) .  

Según que la  observación del comprimido se  haga de forma 
directa o indirecta se dividen en dos grandes grupos: 

2.1 .-Dir:ectk:1s 

El comprimido es ingerido
' 

por el sujeto procediéndose peno­
dicamente a la visualización directa de la disgregación del mismo, 
lo que se realiza fuera del organismo, por extracción del compri­
mido, o bren dentro, mediante un ,dispositivo adecuado.' Según séa 
de una forma u otra losl subdividimos en los grupos siguientes. 

2.1 .1 .-0b�ervación del comprimido fuera del orlgamis1?W' 

,-

Se procede a la extracción del comprimido a intervalos de 
tiempo por: 

2.1.1 .1 .-Expulsión del comp7'imido por vómibo. 
r . ' 

Se provoca la expulsión del comprimido, pasado un tiempo, y 
se determina su estado de disgregación. 

TOPLIS (74) en 1915 administra píldoras de hipecacuana que 
por su acción emética provocaban vómito al poco tiempo' de ser 
ingeridas, con lo que eran ,expulsadas al exterior, y ·procedía." a su 
observación. 

' 

Posteriormente, STEINBERG y cols, (75) emplean este procedi­
miento. Administran los comprimidos a doce individuos y a inter­
valos de 15 minutos van provocando el vómito, Los comprimid'os 
expulsados se pesan determinando la disgregación en cadá caso. 
Como inconveniente al método se apunta el hecho de que a veces 
los comprimidos no son expulsados en el intervalo de tiempo 'eg,.. 
tablecido, 
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2.1 . 1 .2.-Extmcci6n del comprimido med.�ante un hiLo. 

STEINBERG y cols. (75) han utilizado este método en compara­
ción con otros "in vivo", y con el de disgregación de la U.S.P. XVI 
( 32). Consiste en ligar los comprimidos con un hilo de aLgodón fi­
no, por un agujerO' practicado en el centro, y dárselos a una seri€ 
de individuos. A intervalos de tiempo se extraen los comprimidos 
observando el grado de disgregación. Afirman estos autores que de 
los 250, ensayos efectuados, sólo el 26 ro disgregan entre 3 y 60 mi­
nutos, no llegando, en algunos casos, a disgregarse en €l estómago 
humano ni al cabo d€ las dos ho�as. 

Anteriormente fue empleado por GRUBER y cols. (76) en estu­
dios de disgregación "in vivo" según diversos métodos .. 

2.1 .2.-0bservación dent7f.o del organismo. 

El comprimtdo se observa dentro del estómago, pudiéndose 
considerar, por tanto, como los más' exactos de los empleados "in 
vivo", aunque como contrapartida las técnicas ofrecen dificultades. 

2.1.2.1 .-0bservación endoscópica.. 

La observación se realiza empleando dispositivoS' médicos para 
la visualización del tubo digestivo y de su contenido. 

WEISS y cols. (75) emple�n el Gastroscopio (77) para estudios 
de disgregación "in vivo" de comprimidos de aspirina. El Gastros­
copio está formado por un tubo flexible en su parte media y rígi­
do en sus dos extremos. El superior, denominado esofaríngeo, lle­
va el ocular, mi·entras que en el inferior o estomacal se halla el 
objetivo, la lámpara de iluminación y una esponja de goma que 
absorbe la mucosidades y pr-otege }a lente de las! mismas. El siste­
ma óptico está compuesto por una serie de lentes colocadas muy 

próxÍmas unas de otras. El ocular lleva un botón de orientación 
para indicar la posición del prisma objetivo cuando el aparato se 

encu€ntra dentro del estómago. En esta posición se procede a insu­

flar aire mediante una pera de goma que lo envía por uno de los 

tubos concéntricoS' de la parte flexibl'e y que produce una dist€n­

ción del órgano para facilitar su visión. 
El procedimiento requiere en · la mayoría de los casos la anes­

tesia del sujeto, así como. el empleo de personal especializado, por 

lo que no ha sido de uso frecuente. 
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Mucho mejor es otro dispositivo médico,' el Fibroscopio, ideado 
por HIRSCHOWITZ (78), que esencialmente consiste en un tubo fle­
xible, al igual que el anterior, que contiene 250.000 fibras de cris­
tal que permiten el transporte directo d,e la imagen desde la pieza 
terminal hasta el ocular, pudiendo adaptarse una cámara y obte-
ner visión cinematográfica del interior del estómago. ' 

STEINBERG y cols. (75) aplican este dispositivo en el estudio de 
la disgregación de comprimidos portadoresl de sustancias antiáci­
das. Procedieron a la observación, a tiempos distintos, con cada. 
uno de los seis individuos que se prestaron al ensayo, y concluyen 
que la visualización del comprimido con este sistema resulta en la 
mayoría de los casos difícil, aunque obtuvieron fotografías en las 
que se aprecia perfectamente el estado del, comprimido. Indican 
también que el fibroscopio no puede estar introducido dentro del 
individuo durante períodos largos de tiempo, por lo que resulta 
imposible tenerlo h asta el final de la disgregación. 

2.l .2.2.-0bservacián por Rayos X. 

E1 empleo de Rayos X para la observación "in vivo" de la d-is-' 
gregadón de comprimidos puede ser considerado como uno de los 
procedimientos más fáciles de realizar, lo que unido a la , exactitud 
de los resultados obtenidos, hace que sea uno de los métodos más 
usados. 

La utilización de esta técnica se puede hacer de tr,es formas 
diferentes. Una sería de forma directa sobre cualquier tlpo d� com-J 
primido, es, por tanto, la forma más simple, aunque de visualizá- ' 
ción bastante imperfecta. Una segunda forma consisth-ía en incluir ' 
en los comprimidos sustancias radiopacas y proceder a su posterior ' 
observación, siendo en este caso los resultados satisfactorios. El 
tercer tipo consiste en tomar radiografías! del estómago y su con­
tenido, bien con comprimidos normales o con sustancias radiopa­
caso Los dos primeros procedimientos constituyen una observaciÓn 
radioscópica en la que hay que emplear pantalla fluorescente, mien­
tras que el tercero lo eS' radiográfica. Los métodos radioscópicos 
permiten una observación más o menos larga, mientras, que la. ra­
diografía fija la imagen gástrica en un momento determinado , de 
su trabajo pero da detalles invisibles, para la radioscopía. 

Para la obtención de buenos resultados el comprimido debe ser 
seguido durante todo su curso. En el caso de los métodos radios-
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cópicos el paciente es observado durante todo el tiempo o bien 
a intervalos específicos; cuando el procedimiento es radiográfico se 
9btienen las radiografías sólo a diversos intervalos de tiempo. 

LOZINSKI y DIVER (75) fueron los primeros en íntroducir los ra­
yos X para los estudios de disgregadón "in vivo" en individuos hu­
manos, empleando comprimidosl de sulfato de bario, sustancia ra­
diopaca, y observación directa por pantalla fluorescente. BUKEY y 
BLlVEN (75) usan también comprimidos de sulfato de bario, CRANE 
y WRUBLE (1 1 )  y SELEY (11) también utilizaron procedimientos de 
este tipo. 

FEINBLATT Y FERGUSON (75) elaboran unos comprimidos espe­
ciales que contienen "pellets" de sulfato de bario, administrándolos 
a 25 pacientes: ' en los que observan la dis1gregación mediante radio­
grafías obtenidas desde el primer minuto hasta las dos horas de la 
ingestión, a diversos intervalos de tiempo. Indican que la visualiza­
ción es excelente y que la disgregación total tiene lugar alrededor 
de las dos horas. Este procedimiento de elaboración de comprimi­
dos y posterior observación fue seguido por STEINBERG y cols. (75). 
LACHMAN y cok (1 1)  evalúan la calidad de ciertas cubiertas enté­
ricas visualizando los comprimidos directamente con rayos X en 
p�rsonas y perros. 

Otros autores que han seguido estos procedimientos en cual­
quiera ' de sus modalidades son : W AGNER y cols. (79),  que estudian 

comprimidos de sulfato d e  bario en perros, GRUBER y cols. (76) en 
comprimidos de cubierta entérica que contienen sulfato de bario 

y yoduro potásico, WAGN:ER y cols. (80) que efectúan los estudios 

sobre granulados y grageas de diversos copolímeros de ácido ma­

lei'co, LEVY (81)  que emplea comprimidos de sulfato de bario para 

evaluar la intensidad de agitación del estómago humano, MERENDA 

y GREEN (11) que estudian la disgregadón "in vivo" y paso a través 

del estómago de diversos comprimidos. Más recientes son los estu­

dios de KRAUSE (82) en comprimidos de sulfato de bario y DAHLS­

TROM Y ERIKSSON (83) que comparan la disgregación "in vivo" y la 

disolución "in vitro" de comprimidos de sulfato de hierro normal 

y otros obtenidos a partir de micro cápsulas de esta sal, emplean 

101 sujetos voluntarios' y efe�túan en cada uno de ellos siete radio­

grafías a intervalos de cinco minutos aproximadamente y una pos­

terior al término de una hora de la última obtenida. 
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2.2.-1 ndirect10s 

La observación de la disgr�gaci�n ,del comprimido se realiza 
de forma indireota, bien por observación de los componentes de 
dicho comprimido, bien por la visualización de fenómenos ocasio­
nados por la disgregación del , mismo. 

2.2.1.-0bservación de los componentes del complrimido 

El comprimido al disgregarse deja en libertad sus componen­
tes ; éstas!, mediante diversaS! reacciones pueden ser observados, ob­
teniéndose .en consecuencia resultados de la disgregación del com­
primido. Según el lugar en donde se determinen los, componentes 
del cO'mprirrúdo s,e pueden distinguir . los siguientes métodos. 

. 

2.2.1 . 1 .-Eructación de g'aSies 

Es un método muy antiguo no usándose actualmente, ya que 
sólo indica que el comprimidO' se ha 

. 
di�gr

'
egado en e� estómag�, . Se

' 

empleó para observar si los comprimidos con cubierta gastrorresi� 
tente se disgregaban o no en el estómago. A los comprim�doS' objeto 
de ensayo se les incorporaba algún sUlfuro, que al l�egar al está­
mago, si quedaba en libertad, pasaba a ácido sulfhídrico que era 
expulsado por eructación y detectado por. su olor característico. 
WRUBLE (56) empleó e�te método incorporando a los comprimidos 
con cubierta gas.trorre sistente sulfuro cálcico y comp!ueba lo,s ca­
Sos en los que se produce eructación del ácido anteriormente men: 
cionado. 

BUKEY y BLIVEN '(75) administran a 41 individuos grageas con 
sulfuro cálcico, y observan que sólo 9 de ellos (22 por ciento.) eruc'" 
tan ácido sulfhídrico, y finalmente DE FELICE (74) lo hace con píl­
doras de esta misma sustancia. 

2.2.1 .2.-Determinacián en saliva 

Se trata de un método poco empleado. Consiste en la adminis>­
tración de comprimidos que poseen alguna sal de yodo, que 'al 
qúedar libre pasa a la saliva en dohde se-detecta. -

GRUBER y cols. (76) lo practican en comprimidos ' a los que' ih­
c'arporan yoduro potásico. Comparan los resultados obtenidos con 
este método y los observados con rayos' X. 
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2.2.1.3.-Detlerminacián en ol1'ina 

También para la aplicación de este método hay que adicionar 
al comprimido alguna sustancia de control que suele ser algún co­

lorante, el cual, al disgregarse el comprimido, queda en libertad 
eliminándose por la orina a la que comunica� un COlOT característico : 
Ha sido abandonado actualmente p or el error fácil de cometer en 
la interpretación de los resultados. También se empleaba como com­
plemento del método de eructación, y así, se elaboraban comprimi­
dos que llevaban un sulfuro y un colorante revistiéndolos de cu­
bierta' gastrorresistente, si el comprimido se disgregaba en el estó­
mago se eructaba el ácido sulfhídrico, mientras, si por el contrario, 
pas'aba al estómago y se disgregaba en el intestino. se eliminaba el 
colorante por la orina apareciendo ésta coloreada. 

WRUBLE (56) emplea este procedimiento incluyendo en los com­
primidos, sulfuro cálcico y azul de metileno, y LOZINSKI y DlVER (75) 
lo utilizan con comprimidos que contienen salicilato, el cual se de­
termina en la orina. También WRUBLE (74) lo aplica a comprimidos 
de salicilato sódico que observa en la orina provocando coloración 
de la misma con cloruro férrico. DE FELICE (74) l o  emplea como com­
plemento del método de eructación incorporando a los comprimidos 
azul de metileno, y OSER y cols. ( 1 1 )  lo aplican para comparar la 
cantidad de medicamento excre'tado por el emuctorio renal des� 
pué s: de la administración de' los preparados objeto de ensayo y la 
resultante si la administración se hace en soluciones acuosas orales. 

Otro de los inconvenientes de este método son los problemas 
farmacocinéticos ocasionados por el tiempo transcurrido entre la 
administración y eliminadón del medicamento. 

2.2.1 .4.-Determinación en sangre 

Consiste en determinar en períodos posteriores a la adminis­

tración del medicamento las cantidades que de éste se encuentran 

en la sangre del individuo, bien directamente en plasma o bien en 

suero. Ep general, este procedimiento indica, más que la disgrega­

dón de lq. forma farmacéutica, la absorción de la sustancia medica­

mentosa que contiene, por lo que s'e utiliza principalmente para la 

obtención de la llamada curva de nivel plasmático. 
Varios  autores lo utilizan para determinar la dis1gregación "in 

vivo", BORGER y BEATTY ( 11 )  con comprimidos de penicilina-pro-
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caina, WRIGHT y cols. ( 1 1 )  en comprimidos de fenilindadiona, TAR­

NOWSKI ( 1 1 )  con granulados de P AS recubiertos de goma laca, JUN­
CHER y RAASCHOU ( 1 1 )  con comprimidos de penicilina V, CLARK y 
LASAGNA (11) con dos marcas de comprimidos gastrorresistentes de 

aspirina y RASMUSSEN (11 )  en comprimidoS' también gastrorresis� 
ten tes de quinina.  

2.2.1 .5.-M étodos radioquímicos 

Pueden ser considerados como una variante de alguno de los 
métodos anteriormente señalados, pero se incluyen en un grupo 
independiente por tener una característica común y al mismo tlem­
po especial que les confiere una diferencia con respecto a los demás : 
el empleo de sutancias radiactivas. 

Consisten en administrar comprimidos especiales a los que se 
les ha incor.porado alguna sustancia radiactiva para su posterior 
determinación, bien ' directamente en el animal d e  experimentación, 
o bien la sangre, plasma, suero u orina a intervalos de tiempo pos­
teriores a su administración. Como indicador·es radiactivos han sido 
empleados el Na24, K42, p 31 ,  etc . 

. 

El procedimi'ento fue descrito ya en 1942 por LARK-HoROWITZ y 
cols� (84), siendo ' después utilizado por varios investigadores. Así, 
PETERSON: y cols. (84) y COUVREUR y cols. (84) incorporan la sustan­
cia radiactiva ' a comprimidos o píldoras, y, mediante ún contador 
Geiger fijado en el animal, controlan el paso de la sustancia radiac­
tiva y determinan por tanto la disgregación. 

Posteriormente, CASADIO (84)  realiza un trabajo de este tipo, 
y JOUHAR y cols. (85) empJean el mismo método para comparár la 
cesión de ClK42 radiactivo en preparaciones de acción prolongada 

obtenidas a partir de granulados recubiertos, y también para com­
primidos con cubierta entérica obtenidos por compresión directa de 
cristales de CIK42 recubiertos por una solución de aceto-ftalato de 

celulosa y copolímeros de acetato de vinilo. 

2.2.2.-0bservación. de fenómenos oca,svonados porr la disgreg.a­
ción del comprimido 

Son métodos indirectos que se caracterizan por el estudio y ob­
servación de una s.erie de fenómenos que acompañan en muchos 
casos a la disgreg,ación del comprimido. Comprende los siguientes : 
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2.2.2.1 .-M étodo de'! Bio8'onar 

El Biosonar es un instrumento designado para medir las peque­
ñas estructuras anatómicas por el desvío o cambio que producen en 
!as ondas sonoras. STEINBERG y cols. (75) lo emplean para comparar 
los resultados obtenidos con los de otros métodos. 

2.2.2.2.-M étodo de .endorradiotransmisión deL pH 

Es, un procedimiento ingenioso descrito por ECKERT (84), que 
simplifica bastante los ensayos de disgregación "in vivo". Fue utili­
zado para ensayar cápsulas de gelatina dura de bicarbonato sódico. 
El procedimiento en esencia se basa en la ingestión de un pequeño 
transmisor de alta frecuencia (el tipo de frecuencia depende del 
pH del medio) incluido en el interior de la cápsula. El sistema de 
medida consta de un electrodo anular de antimonio y de un elec­
trodo patrón de cloruro de plata con solución tampón. La frecuen­
cia transmitida la recibe una antena y se registra automáticamente. 
De esta forma, se observa la v·ariación del pH causada por la libe­
ración de bicarbonato sódico en el jugo gásrtrico por el transmisor 
introducido dentro de la cápsula. Los resultados obtenidos demues­
t-ran que, en el primer caso, en el que se observa inicialmente el in­
greso de jugo gástrico en la cápsula, la vari·ación de pE correspon­
diente llega a los dos segund�s como máximo, mientras que en el 
segundo �as'o,- cuando se produce la expulsión del contenido de la 

cápsula en el est,ómago, el tiempo transcurrido es de 2,5 a 6 minu­
tos: Por este procedimiento Sé ,puede seguir y analizar el curso de 

la disgreg.ación en función del tiempo. 
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