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CATEDRA DE FARMACIA GALENICA
Prof. Dr. E. SELLES

' DISGREGACION DE COMPRIMIDOS: METODOS DE ESTUDIO
por
J. Sancuez-MorciLro, A. CErRezo y J. M.* SuRNE

RESUMEN

Los ensayos de disgregacién constituyen una de las
cionalmente empleadas en la evaluacién de la calidad de los comprimidos.
En el presente trabajo
dividiéndolos en los grupos siguientes:

— Método
que intentan asemejarse en lo posible a las condiciones fisioldgicas del or-
ganismo.

— Métodos “in vivo”, que mediante técnicas especiales
sualizacion directa o indirecta del comprimido dentro del organismo o bien
de los efectos producidos por la disgregacion del mismo.

RESUME

Les essais de delitement constituent une des preuves plus traditionelle-
ment employées dans l’evaluation de ia qualité des comprimés. Dans le travail
en cours il est en traint de se realiser ume revision des principales méthodes
en les placant a leur tour dans les groupes suivants:

— Méthodes “in vitro” qui correspondent aux realicées avec dispositifs
qui tachent de se ressembler dans le possible aux
de lorganisme.

— Méthodes “in vivo” qui par le moyen de técniques spéciales employées
perméttent la visualisation diréct
me ou bien les efects produits par la delitement du méme.

SUMMARY

The assays of disintegration are one of the traditional methods used to
" check up the quality of the tablets. In this work we are doing a revision of
the main methods, grouping them as follows:
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— Methods “in vitro” are the corresponding
intendings to represent the physiological conditions of human body.

— Methads “in vivo” are those that throug special techniques allow the
direct or indirect singht of the tablet in the body or the effects produced by
its desintegration.

I—INTRODUCCION

La definicién mas simple que pudiera darse de disgregacion se-
ria la de considerarla como el proceso inverso a la compresion, ya
que, en realidad, no es sino la ruptura del comprimido en particulas
de granulado y posterior paso de éstas al estado de polvo.

Profundizando méas en la definicién habria que indicar, con pa-
labras de KockeL (1), que viene determinada por el tiempo que un
comprimido en un medio definido, con temperatura y movimiento
determinados, tarda en deshacerse en particulas de un tamano tipo.

Mas genéricas son las definiciones dadas por CHAVANNE y BEN-
TEJAC (2) que indican como disgregaciéon de un comprimido, gragea
o pildora,la conversion de estas formas farmacéuticas en finas par-
ticulas cuando se colocan en un liquido acuoso, o la debida a Dint
y Savoia (3): intervalo comprendido entre la introduccién del com-
primido en un ambiente himedo (organismo vivo o aparato de con-
trol) y su completa ruptura.

Existe también cierta discrepancia en la determinacién del pun-
to final del ensayo de disgregacion, pues en opinion de RANDERI (4),
unos autores consideran al comprimido
wis y E'WE), y otros cuando se ha disgregado en particulas, disuel-
to o ablandado al contacto con un agitador de vidrio, como indica
la farmacopea suiza (5). Incluso en algunos casos se llegan a dar
normas del tamafio de las particulas
comprimidos; asi, las escuelas americanas y alemanas introdujeron
la limitacion del tamafio de las particulas para fijar el término exac-
to de la disgregacion adoptando el uso de las mallas.

Rovranp (6) distingue tres tipos de disgregacidén: Macrogranu-
lar, microgranular y micronizada. La disgregacion macrogranular
tiene lugar cuando el comprimido se rompe en trozos de tamano gran-
de con aspecto de aglomerados que se quedan en el fondo del reci-
piente de disgregacion constituvendo un depdsito. La disgregacion
microgranular se presenta en formas distintas segin que la ruptura
del comprimido tenga lugar como aglomerados o particulas, ambos
microgranulares, constituyendo depdsitos no dispersables respecti-
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vamente. El tercer tipo constituido por la disgregacién micronizada
tiene lugar cuando el comprimido se rompe en particulas muy pe-
quefias de forma que no constituyen depésito y el conjunto queda
con aspecto de dispersion coloidal. Los esquemas correspondientes
a los tipos de disgregacion descritos se exponen en la fig. 1.

TIPOS

MACROGRANULAR MICROGRA NULLR MICRONIZADA

AGLOMERADQ PARTICULAS €OLoIAL

-
ERA T P

DEPOSITO DERCSITY NINGUN
NO DISPZRSABLE DISPEE GA3LE OEPOSITO

Fig. 1

i II.—METODOS

Para la determinacién de la disgregacion, disgregabilidad o, en
términos anglosajones, desintegracién, existen diversos métodos des-
critos en la literatura farmacéutica. El problema ha preocupado
desde antiguo y se han propuesto diferentes soluciones, pero sin
llegar a adoptar como universal ninguna.

: Ya en el afio 1930, por primera vez, La American

cal Manufacturers’ Association Conference discute el problema de
la disgregacion de formas s6lidas (7), y posteriormente, en el afio
1934, aparece en la F. Heuverica (8) un método de disgregacion de
comprimidos, siendo la primera Farmacopea que lo incluye como
oficial.
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A partir de entonces proliferan los
1948, el Boletin del Contact Committe
tical Manufacturers’ Association indicaba que al menos doce mé-
todos diferentes fueron utilizados en el periodo comprendido entre
1
macopeas incluyen un método de disgregacién “in vitro” como en-
sayo oficial de esta forma farmacéutica.

Muchos han sido los trabajos de revisiéon acerca de los métodos
de disgregacion (9, 10, 11 y 12), asi como la forma de clasificarlos.
Algunos autores proponen una agrupacién inicial en métodos esta-
ticos y dinamicos (13), otros, como Borasi, BELLANTINI y Piccr (14)
proponen una clasificacion basandose en la ruptura mecanica del
comprimido en medio humedo, y en la disgregacion granular
agua o liquidos especiales. En otros casos (15), el sistema de clasi-
ficacion propuesto se basa en considerar el tipo de agitacion.

E] criterio de clasificacién seguido en nuestro trabajo diferencia
en primer lugar dos grandes grupos, segun se efectuen los ensayos
“in vitro” o “in vivo” y, para las siguientes subdivisiones, se tienen
en cuenta la agitacion y forma en que se produce para los del pri-
mer grupo, y observacién directa del comprimido o bien de sus com-
ponéntes, para los del segundo.

1.—METODOS “IN VITRO”

Como su nombre indica, se desarrollan fuera del organismo, in-
tentando en muchos casos asemejarse en lo posible a 1
nes “in vivo”. Son los mas empleados.

Teniendo en cuenta el factor agitacion pueden subdividirse ini-
cialmente en los dos grupos sigui

1.1.—Estaticos

Tanto el comprimido como el liquido de disgregacion se encuen-
tran en reposo. En realidad son poco utilizados actualmente ya que
las condiciones experimentales no se asemejan en nada a las fisio-
logicas. Pertenecen a este grupo los siguientes:

1.1.1.—Por ruptura mecdnica

Consiste en producir la ruptura del comprimido, colocado en
ambiente hiimedo, mediante un sistema mecénico, de tipo guillotina
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o mediante un peso colocado sobre él. Dicho ambiente se consigue
sumergiendo el comprimido en un liquido de disgregacion especial
o sencillamente en agua.
BERRY (4) utiliza un dispositivo constituido por una plataforma,

‘que posee una estrecha abertura en su superficie, y se
interior de un vaso de precipitados.  El. comprimido 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 disgregacion es el requerido para que el com-
- primido se rompa en trozos.

1.1.2.—Por efecto del liquido de disgregacion

En estos métodos el factor responsable de la ruptura es el li-
quido de disgregacion (agua o liquido especial).

En un recipient :
peratura determinada, se coloca el comprimido a ensayar, directa-
mente sobre el fondo o sobre una malla de determinada abertura;

se anota el tiempo que el comprimido tarda
" perse en particulas, que en el segundo de los casos han de ser de
tamano inferior a la abertura de la malla empleada.
.~ El primer caso constituye el método mas simple de los emplea-
dos en la determinacion del tiempo de disgregaciéon, y aunque el
factor subjetivo puede influir notablemente, aun sigue usandose co-
mo ensayo preliminar realizado a pie de maquina durante el pro-
- ceso de compresion.

El empleo de una malla, figura en algunas farmacopeas como
por ejemplo la F. E. IX (16) en el articulo monografico dedicado a
- pildoras y la F. BeLGa (17) en su 5.* edicién; NuppENay (18) en
un estudio comparativo de los métodos de disgregacion empleados
- por diversas farmacopeas, indica que tanto la F. Sueca XI Ed. como
la FinLanDpEsa VII Ed. utilizan un método de este grupo.
~_ Finalmente, conviene hacer mencién especial del llamado mé-
todo gravimétrico, propuesto por Furuzawa y cols. (19). Con este
procedimiento, a diferencia de los demas, que dan el tiempo total
de disgregacion, se obtienen datos parciales de la misma, por lo
' que puede obtenerse la veloc
balanza, de uno de cuyos brazos penden los comprimidos a ensa-
yar, introducidos a su vez dentro de un vaso de precipitado con
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agua, y de un sistema de registro de la pérdida de peso que expe-
rimentan al disgregarse, compuesto por una aguja inscriptora unida
al brazo de la balanza y un quimoégrafo. Al principio la balanza se
sostiene en equilibrio, lo que se traduce en el quimoégrafo en una
linea horizontal, después, ésta ird bajando con mayor o menor pen-
diente segun la disgregacion sea mas o menos rapida.

1.2.—Dindmicos

~Se incluyen en este grupo una serie de métodos que poseen co-
mo denominador comun el de someter al comprimodo y/o liquido
de disgregacion, a una agitacion (oscilacidon, rotacion, vaiven, etc.),
en unos casos manual y en otros de tipo mecanico.

Atendiendo a esta caracteristica s
grupos siguientes:

1.2.1.—M¢étodos con movimiento manual

Presentan como inconvenientes el tener al operador ocupado
durante todo el tiempo del ensayo, e influir notablemente el factor
personal (varia, de unos a otros, la velocidad, modo y fuerza del
movimiento).

Segin sea el movimiento tr
tes grupos: !

1.2.1.1.—Método de E’we (4)

El comprimido a ensayar se coloca encima de un tamiz metalico
introducido dentro de un tubo de vidrio de 30 mm de didmetro,
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 liquido de disgregacion. El pincel se levanta y baja suave-
mente a una cadencia de 15 veces por minuto. El ensayo se da por
finalizado cuando el comprimido se ha roto en varios trozos.

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

1.2.1.2.—Mowvimiento

Los comprimidos objeto de ensayo se colocan, en estos métodos,
dentro de un recipiente junto con el liquido de disgregacion, direc-
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tamente en el fondo del recipiente, o sobre un tamiz, imprimiendo
b d
~ Procedimientos correspondientes al primer grupo son seguidos
por diferentes farmacopeas. Asi la Ph Hevrverica (8), que fue la pri-
mera en adoptar un método oficial de disgregacién, utilizé uno de
. este tipo, el cual sigue manteniendo hasta su V Ed., 3.° Suplemen-
to (9).

Otras farmacopeas que lo utilizan con ligeras variaciones son:
’ La F. E. IX Ed. (16), la F. ArcenTiNA V Ed. (20) y la F. Rusa
- VIII Ed. (21).

Finalmente, segin NUPPENAU, otras farmacopeas que mencionan
procedimientos analogos, son la F. Danesa IX Ed, la F. Poraca III
- Ed., la F. Rumana VII Ed,, la F. Horanbpesas VI Ed., y la Norbica I Ed.

El método ha sido empleado por diferentes autores. Rassmus-
SEN (22) lo utiliza para ensayos in vitro frente a otros in vivo de
comprimidos
comprimidos de fenobarbital, fenacetina y prednisona.

Entre los métodos del segundo tipo, es decir, los 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 vaso de precipitados que contiene el
liquido de disgregacion, dentro del cual se encuentra un tamiz so-
bre el que se colocan los comprimidos objeto de ensayo; al conjun-
to se imprime un movimiento suave de agitacion. El tiempo de dis-
gregacion serd el necesario para que los comprimidos se rompan y
pasen a través del tamiz.

1.2.1.3.—Movimiento rotatorio

En realidad estos métodos son similares a los anteriores en cuan-
to al dispositivo a utilizar, diferencidndose unicamente en el tipo
de movimiento. :

VOLKRINGER (25) emplea un vaso de 200 ml en cuyo fondo co-
loca un cristalizador pequefio sobre el que descansa un cestillo me-
talico cuyo fondo es una tela del mismo material; coloca 20 bolas
de vidrio y 5 comprimidos sobre la tela y como liquido de disgre-
gacion emplea 100 ml de agua a 20°C. Comunica posteriormente al
conjunto un movimiento de rotaciéon para que los comprimidos rocen
con las bolas, movimiento que repite cada diez minutos hasta dis-
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gregacion o disolucién de los mismos. Este procedimiento con algy-
nas variaciones es adoptado por las Farmacopeas FRANCESA VII
Ed. (26), INTERNACIONAL I Ed. (27), Ecrpcia (18), ItaLiana VII Ed. (28)
y BRASILENA (29).

1.2.1.4.—Movimiento de inversiém

Es caracteristica
recipiente portador de los comprimidos, consistente en una inver-
sion peridédica y repetida, de forma 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 tapdndolos & continuacién. Los
tubos se introducen dentro de un bano termostatico y se invierten
periodicamente 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 sido adaptado este método
por otras Farmacopeas
TrRIACA IX Ed. (18).

Finalmente, KockiEL (1) modifica el método de la Farmacia del
Canton de Zurich. Propone la siguiente técnica: El comprimido se
encierra en una cestilla que posee unas anillas guias dispuestas en
sus costados; ésta se adosz a su vez a unas varillas situadas en el
interior del cuerpo 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 disgregaciéon del comprimido a través de las
paredes de vidrio.

1.2.2—M¢étodos con movimiento mecdnico

. Tienen grandes ventajas sobre las manuales, ya que el movi-
miento es uniforme, no influye el factor personal y el operador no
tiene que estar necesariamente ocupado durante tolo el ensayo.

De acuerdo con el tipo de agitacion empleada diferenciamos los
siguientes:
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1.2.2.1.—Agitador eléctrico

La American Official Agricultural Chemist (4) adoptdé un dis-
positivo similar al empleado en el método del vaso
anteriormente, con la unica diferencia de que introduce un agita-
. dor eléctrico debajo del tamiz para producir un movimiento en el
. liquido de disgregacion.

1.2.2.2.—Mowvimiento v

Es uno de los procedimientos de mas amplia repercusiéon y di-
fusion. E1 método original es debido a GERSHBERG y SToLL (31) que
lo expusieron en 1946, siendo después recogido en varias

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 cerra-
dos en la parte inferior por una malla metalica. Debajo de la ces-
tilla se dispone un vaso de precipitados de 1.000 ml de capacidad
que contiene 750 m! de liquido de disgregacion 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 liquido de disgrega-
ciéon, 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 (34), 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. Copex 1968 (40) adopta el método para los ensayos de disgre-
gacion, al igual que la F. JapoNesa VII Ed. (41), pero en la version
de las ultimas ediciones de la U.S.P.

Entre los autores que utilizan el método de la U.S.P. tenemos
a REeicHTER y STEIGER-TRIPPI (42) que comparan los
disgregaciéon obtenidos por este método frente a otros; CampaGNa
y cols. (43) que estudian la correlacion entre tiempos de disgrega-
cion y velocidades de disolucion de diferentes comprimidos de pred-
nisona; BiLLups y CooPER (44) que relacionan el tiempo de disgre-
gaciéon de comprimidos y su absorcién en agua.
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KaprrLan (45, 46) introduce una modificacién en el método de la
U.S.P. consistente en unas piezas de plastico colocadas dentro de les
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 disgregacion
y cols. (48) observan la influencia de la concentracion del almidon
sobre el tiempo de disgregacion y disoluciéon de comprimidos de
amobarbital.

WaLTER (50) emplea el método de la F. BriTanica 1963 para es-
tudios de comprimidos de paracetamol.

Es interesante considerar el método propuesto por SANDERS (51)
consistente en una variacidn del procedimiento de GERSHBERG y
StoLL ya descrito, del que se diferencia principalmente en la ces-
tilla formada por una serie de mallas dispuestas en cascada y uni-
das unas a otras por cilindros de vidrio, que permitan el paso de
particulas de didmetro 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 37° C. y se le
imprime un movimiento ascendente-descendente de 5-6 cm de am-
plitud. Cuando el ensayo termina se desmonta la cestilla y se secan
los cilindros a 105° 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 disgregacidn/disolucion de comprimidos y cédpsulas. La cestilla
usada estd formada por tres tamices asociados en cascada de una
anchura de 2, 0,5 y 0,1 mm, respectivamente (Fig. 2).

HorrmanNN y cols. (53) idean

sado en el de GERSHBERG y SToLL. El dispositivo consta de un bano
termostatico, cuatro cestillas

constituido por una malla de 2 mm y cuatro vasos mantenidos en
el bafio de forma que sus

contienen los comprimidos. Las cestillas suspendidas de un soporte
van unidas a un motor reductor mediante una biela, didndole al
conjunto un movimiento alternativo rectilineo de subida y bajada
cuyo recorrido es de 50 mm. En realidad puede funcionar como
indica la U.S.P. en cualquiera de sus ultimas ediciones o bien puede
constituir una realizacién mecénica de la F. Francesa VIII Ed. (65)
que indica se efectie un movimiento de subida y bajada durante
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- 30 segundos, renovando esta operacion cada cinco minutos, es decir,
de forma discontinua.

La casa ERwEKA presenta varios dispositivos automaticos que
permiten efectuar los ensayos de disgregaciéon de acuerdo con las
especificaciones
en la que se regula la distancia a recorrer, pudiéndose
si se sigue a la U.S.P. 0 75 mm si es segun
do 30 movimientos por minuto en ambos casos. Fabrica 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
permite
pudiendo emplear distintos liquidos de disgregacién en cada uno
de ellos.

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

1.2.2.3.—Movimiento

En este grupo de métodos el movimiento mecéanico transmitido
a los comprimidos es de tipo rotatorio. Los comprimidos, juntamente
con el iquido de disgregacion,
dispuestos a su vez en un bafio termostatico y unidos a un dispo-
sitivo que les comunica el movimiento, pudiéndose controlar la ve-
locidad de giro a voluntad.

El método original de tubos rotatorios es debido a WRUBLE (56)
que lo aplico al estudio de comprimidos
ta de una serie de tubos, portadores de los comprimidos a ensayar
y jugo gastrico o intestinal artificial como liquido de disgregacion,
unidos a un disco que les hace girar a 12 r.p.m.; el conjunto se in-
troduce en un bafno termostdtico a una temperatura de 36-37,5°C.
Este procedimiento con algunas variaciones ha sido seguido para
efectuar ensayos de disolucidn.

BERRY y SMITH (4) propusieron en 1944 un método similar, sien-
do después modificado y adoptado por la American Pharmaceutical
Association.
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 movil. Consta de un cilindro de tela metélica
con una pequena puerta por donde se introducen los comprimidos
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unido a un motor que el comunica una velocidad de rotacién 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 razén de 100 ml por
minuto (o bien 10 ml/minuto, modificacién propuesta por los auto-
res). La llegada del agua se efectia por la parte superior del vaso,
lo que permite una observacién facil de la disgregacién por la su-
presion de los trozos que provienen de la disgregaciéon de los com-
pri

ErLLis (58) aporta otro método rotatorio similar a los anteriores
consistente en un dispositivo especial en donde se colocan los com-
primidos a ensayar sometidos a 28 vueltas por minuto. El método
consiste, en realidad, en una version mecanica de la Br. Ph. 1953,
pero comunicando a los comprimidos una rotacién completa.

STEIGER y Kunni (59) aportan un procedimiento similar, pero
con velocidad de rotacién de 12 vueltas por minuto.

Finalmente, DiN1 y Savoia (3) proponen otro dispositivo rota-
torio que consta de un eje de acero inoxidable o de vidrio en cuyo
extremo
diculares al eje, a cada una de las cuales va unida una cestilla fa-
bricada de tela metélico de 25 mallas por cm?, de forma cilindrica
(Fig. 3). El liquido de disgregacién, agua u otro especial, a tempe-
ratura ambiente o a 37°C. se dispone en un vaso de 16 cm de dia-
metro y 7 ecm de altura. Dentro de él se introducen las cestillas im-
primiéndoles un movimiento rotatorio lento de 18 vueltas por mi-
nuto, por la accion de un motor eléctrico. El tiempo de disgrega-
cion sera el requerido para que los comprimidos se fragmenten en
trozos y pasen a través de la tela metalica.

1.2.2.4.—Movimiento pendular

El tipo de agitacion transmit
En general son métodos que pretenden asemejarse a las condicio-
nes fisioldgicas introduciendo una serie de movimientos parecidos
a los del tubo digestivo.

Maney y Kuever (60) disefian un dispositivo de balanceo pro-
visto de sendos tubos donde introducen comprimidos: eon: cubierta
entérica y jugo gastrico o intestinal artificial, inmersos a su vez en
un bafio maria 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, estdn sometidos a un balanceo, con lo que
pretenden igualar los movimientos del estéomago.

El dispositivo mas difundido y utilizado dentro de este grupo
corresponde al fabricado por la firma
ta de una cestilla especial cuyo fondo y un lateral es una tela me-
tdlica de 2 mm de abertura de malla, unida a un motor que le co-
munica una velocidad de 60 oscilaciones por minuto, a un ritmo de
nueve oscilaciones lentas seguida de una rapida. La cestilla con los
comprimidos a ensayar va introducida en un vaso con agua o liquido
de disgregaciéon y lleva un sistema de cronémetros, 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 disgregacion
e incluso de disolucidn, fue descrito por AwWE (62) en 1956, y CzETSCH-
LINDENWALD (15) lo compar6 frente al de la F. BriTanica 1968 (63).

JAMINET (64) lo emplea en estudios efectuados sobre la influen-
cia de ciertos coadyuvantes, carboximetilcelulosas sddicas y algi-
natos, sobre la velocidad de disgregacion de comprimidos. Poste-
riormente, JAMINET y Hazze (65) al estudiar la influencia de las
dimensiones de las particulas del “Precirol” sobre las
fisicas de los comprimidos con él elaborados emplean este proce-
dimiento para los ensayos de disgregacion.

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

En nuestro Departamento para estudiar equivalentes genéricos
de hidracida del acido isonicotinico, y una formulacién de Aacido
acetilsalicilico, 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.—Movimiento pr

Se incluyen en este grupo una serie de métodos en los que la
agitacién es producida por el liquido de disgregacion al circular por
el recipiente en donde se encuentran depositados los comprimidos.
Estos pueden encontrarse en una posicion estatica pero al circular el
liquido 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-
gregacion.
Comprende los siguiente tipos:

1.2.3.1.—Método de Lewis (4)

Debido a que el liquido de disgregacion cae sobre el comprimido
a una velocidad determinada, se puede perfectamente incluir en este
grupo.

En esencia, 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 liquido de disgregacion cae sobre el com-
primido a razén de 1 gota por segundo. El tiempo de disgregacion se-
rd el requerido para que el comprimido se rompa completamente.

1.2.3.2.—Métodos “Estéomago artificial”

Se intenta en lo posible imitar las condiciones fisiologicas em-
pleando liquidos artificiales: salivares, gastricos e intestinales, y
movimientos parecidos a los del estomago e intestino.

Prototipo es el ideado por FiLLERBORN (70). El dispositivo cons-
ta de una vasija de cristal que contiene 150 ml de jugo gastrico
artificial, agitado por un recipiente de plastico perforado en cuyo
interior se encuentran los corhprimidos a examinar, y el conjun-
to estd sumergido en un bafo termostatico a 37° C. El comprimido
previamente pesado y mantenido durante 15 segundos en un reci-
piente con 2 ml de saliva artificial, se introduce en el recipiente
de plastico anteriormente mencionado, y éste a su vez dentro del
liquido de disgregacion. Se gradua la velocidad de circulacion del
jugo gastrico a razén de 40 ml por hora mediante una bomba im-
pulsora, y se empieza a contabilizar el tiempo hasta que los com-
primidos se hayan roto y pasen a través de los agujeros del reci-
piente de plastico.

Borasr y cols. (14) aportan un dispositivo de disgregacion muy
parecido al anterior, que permite el pase del comprimido a través
de las fases salivar, gastrica e intestinal. La parte del aparato des-
tinada a la saliva artificial es un tubo de ensayo. La que contiene
el jugo gastrico es un grueso tubo juntamente con otro mas pe-
queno, y la que contiene el jugo intestinal un tubo en forma de
U. El comprimido se coloca en una placa de plastico circular agu-
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. jereada, colocandose sobre él otra placa de plastico unida a un
- soporte que desconecta un reloj eléctrico cuando el comprimido
se ha disgregado y contactan las dos piezas. Los movimientos gas-
tricos son producidos por una pequefia bomba

capaz de someter los diez ml del liquido a un movimiento de vai-
. ven de 10 ciclos por minuto, y los intestinales se imprimen al li-
~ quido por la misma bomba a una velocidad de 16 golpes por mi-
nuto. El comprimido habrd de permanecer de 10 a 15 segundos en
el jugo s

trico, y, si al cabo de este tiempo la disgregaciéon no es completa,
no debe de permanecer mas de tres horas en el jugo intestinal.
Todos los componentes del dispositivo estan introducidos en un

~ bafio termostatico a 3

1.2.3.3.—Método tipo columna

Consta de un recipiente de forma cilindrica en cuyo interior
se encuentra el comprimido y por el que se hace circular a deter-
minada velocidad el liquido de disgregacidon. El comprimido pue-
de estar dentro de una cestilla especial construida en tela metalica
o bien encontrarse directamente dentro del recipiente cilindrico en
un espacio del mismo acotado por dos tamices o redes metalicas.

En 1943 ABBOTT y ALLPORT (71) desarrollan el prototipo de es-
tos métodos, consistente en un dispositivo provisto de una célula
en donde estin colocados los comprimidos y a través de la cual
'~ circula de forma continua el liquido de disgregacién.

Posteriormente, PaTeL y DantvarLr (72) describen un nuevo
dispositivo formado por un cilindro de vidrio en cuyo interior se
encuentra una cestilla cilindrica con paredes de red metalica 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 34-38° C. Mediante este método es facil conocer
el final de la disgregacion 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 sefialar el propuesto por estos autores,
aunque se diferencia en parte de ellos porque el movimiento pro-
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ducido no es por el liquido de disgregacion, sino por una corrien-
te de aire que lo atraviesa. El aparato consiste en un vaso cilin-
drico de cristal de 500 ml de capacidad, provisto de un tubo de vi-
drio que se introduce en su interior, otro tubo terminado en una
malla metdlica y un tapéon. Se ponen 250 ml de agua destilada a
25 o 37° C. como liquido de disgregacion y se aplica una trompa
de vacio al tubo de vidrio reguldndose la aspira

mediante una llave de paso de forma que entren 120 burbujas de
aire por minuto, las cuales atraviesan el liquido produciendo una
agitacion en el mismo (Fig. 4). Cuando el dispositivo empieza a
funcionar se deja caer el comprimido en la cestilla, comenzidndose
a calcular en este momento el tiempo de disgregacion.

L |
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2—METODOS “IN VIVO’.

: Son menos asequibles y maés dificil de realizar que los “in vi-
tro”, pero dan valores mas exactos, debiendo emplearse, principal-
mente, cuando lo que se quiere ver es le gastrorresistencia o ente-
rosolubilidad de un medicamento. Al efectuarlos, es importante te-
ner en cuenta las variaciones existentes de un organismo a otro,
de ahi que se haya de operar con un cierto numero de sujetos, por
lo menos diez, como indica Casabro (74).

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

2.1.—Directios

El comprimido es ingerido por el sujeto procediéndose peri6-
dicamente a la visualizacion directa de la disgregacion del mismo,
lo que se realiza fuera del organismo, por extraccién del compri-
mido, o bien dentro, mediante un dispositivo adecuado. Segun sea
de una forma u otra los subdividimos en los grupos siguientes.

2.1.1.—Observacion del comprimido fuera del orgamismo.

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

2.1.1.1.—Expulsion del comprimido por wvémito.

Se provoca la expulsién del comprimido, pasado un tiempo, ¥
se determina su estado de disgregacion. '

TopLis (74) en 1915 administra pildoras de hipecacuana que
por su accién emética provocaban vomito al poco tiempo de ser
ingeridas, con lo que eran expulsadas al exterior, y procedia a su
observacion.

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 vémito. Los comprimidos
expulsados se pesan determinando la disgregacién en cada caso.
Como inconveniente al método se apunta el hecho de que a veces
los comprimidos no son expulsados en el intervalo de tiempo es-
tablecido.
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2.1.1.2—Extraccion del comprimido mediante un hilo.

STEINBERG y cols. (75) han utilizado este método en compara-
cién con otros “in vivo”, y con el de disgregaciéon de la U.S.P. XVI
(32). Consiste en ligar los comprimidos con un hilo de algodén fi-
no, por un agujero practicado en el centro, y darselos a una serie
de individuos. A intervalos de tiempo se extraen los comprimidos
observando el grado de disgregacién. Afirman estos autores que de
los 250 ensayos efectuados, sdlo el 26% disgregan entre 3 y 60 mi-
nutos, no llegando, en algunos casos, a disgregarse en el estdmago
humano ni al cabo de las dos horas.

Anteriormente fue empleado por GRUBER y cols. (76) en estu-
dios de disgregacion “in vivo” segun diversos métodos.

2.1.2.—Observacion dentro del organismo.

El comprimido se observa dentro del estémago, pudiéndose
considerar, por tanto, como los més exactos de los empleados “in
vivo”, aunque como contrapartida las técnicas ofrecen dificultades.

2.1.2.1.—Observacion endoscopica.

La observaciéon se realiza empleando dispositivos médicos para
la visualizacion del tubo digestivo y de su contenido.

WEIss y cols. (75) emplean el Gastroscopio (77) para estudios
de disgregacion “in vivo” de comprimidos de aspirina. E1 Gastros-
copio estd formado por un tubo flexible en su parte media y rigi-
do en sus dos extremos. El superior, denominado esofaringeo, lle-
va el ocular, mientras que en el inferior o estomacal se halla el
objetivo, la ldmpara de iluminacién y una esponja de goma que
absorbe la mucosidades y protege la lente de las mismas. El siste-
ma Optico estd compuesto por una serie de lentes colocadas muy
proximas unas de otras. El ocular lleva un botén de orientacion
para indicar la posicién del prisma objetivo cuando el aparato se
encuentra dentro del estdbmago. En esta posicién se procede a insu-
flar aire mediante una pera de goma que lo envia por uno de los
tubos concéntricos de la parte flexible y que produce una disten-
cion del 6rgano para facilitar su vision.

El procedimiento requiere en:-la mayoria de los casos la anes-
tesia del sujeto, asi 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 de la imagen desde la pieza
terminal hasta el ocular, pudiendo adaptarse una cdmara y obte-
ner vision cinematografica del interior del estomago.

STEINBERG y cols. (75) aplican este dispositivo en el estudio de
la disgregacién de comprimidos portadores de sustancias antiaci-
das. Procedieron a la observacion, a tiempos distintos, con cada
uno de los seis individuos que se prestaron al ensayo, y concluyen
que la visualizacién del comprimido con este sistema resulta en la
mayoria de los casos dificil, aunque obtuvieron fotografias en las
que se aprecia perfectamente el estado del comprimido. Indican
también que el fibroscopio no puede estar introducido dentro del
individuo durante periodos largos de tiempo, por lo que resulta
imposible tenerlo hasta el final de la disgregacion.

2.1.2.2.—Observacion por Rayos X.

El empleo de Rayos X para la observacion “in vivo” de la dis~
- gregacion de comprimidos puede ser considerado como uno de los
procedimientos mas faciles de realizar, lo que unido a la exactitud
de los resultados obtenidos, hace que sea uno de los métodos mas
- usados.

La utilizacion de esta técnica se puede hacer de tres formas
diferentes. Una seria de forma directa sobre cualquier tipo de com-
primido, es, por tanto, la forma maés simple, aunque de visualiza-
cidn bastante imperfecta. Una segunda forma consistiria en incluir
en los comprimidos sustancias radiopacas y proceder a su posterior
observacion, siendo en este caso los resultados satisfactorios. El
tercer tipo consiste en tomar radiografias del estomago y su con-
tenido, bien con comprimidos normales o con sustancias radiopa-
cas. Los dos primeros procedimientos constituyen una observacion
' radioscoOpica en la que hay que emplear pantalla fluorescente, mien-
tras que el tercero lo es radiografica. Los métodos radioscopicos
permiten una observacion més o menos larga, mientras que la ra-
diografia fija la imagen géastrica en un momento determinado de
- su trabajo pero da detalles invisibles para la radioscopia.

Para la obtencion de buenos resultados el comprimido debe ser
seguido durante todo su curso. En el caso de los métodos radios-
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copicos el paciente es observado durante todo el tiempo o bien
a intervalos especificos; cuando el procedimiento es radiogréafico se
obtienen las radiografias s6lo a diversos intervalos de tiempo.

Lozinsk: y Diver (75) fueron los primeros en introducir los ra-
yos X para los estudios de disgregacion “in vivo” en individuos hu-
manos, empleando comprimidos de sulfato de bario, sustancia ra-
diopaca, y observacion directa por pantalla fluorescente. BUKEY y
BLivEN (75) usan también comprimidos de sulfato de bario, CRANE
y WRuUBLE (11) 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, administrandolos
a 25 pacientes' en los que observan la disgregacion mediante radio-
grafias obtenidas desde el primer minuto hasta las dos horas de la
ingestion, a diversos intervalos de tiempo. Indican que la visualiza-
cion es excelente y que la disgregacion total tiene lugar alrededor
de las dos horas. Este procedimiento de elaboraciéon de comprimi-
dos y posterior observacidon fue seguido por STEINBERG y cols. (75).
LacamaN y cols. (11) evalian la calidad de ciertas cubiertas enté-
ricas visualizando los comprimidos directamente con rayos X en
personas y perros.

Otros autores que han seguido estos procedimientos en cual-
quiera de sus modalidades son: WAGNER y cols. (79), que estudian
comprimidos de sulfato de bario en perros, GRUBER y cols. (76) en
comprimidos de cubierta entérica que contienen sulfato de bario
y yoduro potasico, WAGNER y cols. (80) que efectian los estudios
sobre granulados y grageas de diversos copolimeros de acido ma-
leico, LEvy (81) que emplea comprimidos de sulfato de bario para
evaluar la intensidad de agitaciéon del estémago humano, MERENDA
y GREEN (11) que estudian la disgregacion “in vivo” y paso a través
del estomago de diversos comprimidos. Mas recientes son los estu-
dios de KRause (82) en comprimidos de sulfato de bario y DAHLS-
TROM y ERIKSSON (83) que comparan la disgregaciéon “in vivo” y la
disolucién “in vitro” de comprimidos de sulfato de hierro normal
y otros obtenidos a partir de microcapsulas de esta sal, emplean
101 sujetos voluntarios y efectiian en cada uno de ellos siete radio-
grafias a intervalos de cinco minutos aproximadamente y una pos-
terior al término de una hora de la ultima obtenida.
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2.2.—Indirectos

La observacién de la disgregacion del comprimido se realiza
‘de forma indirecta, bien por observacion de los componentes de
dicho comprimido, bien por la visualizacién de fenémenos ocasio-
nados por la disgregacion del mismo.

2.2.1.—Observacion de los componentes del comprimido

El comprimido al disgregarse deja en libertad sus componen-
tes; éstos, mediante diversas reacciones pueden ser observados, ob-
teniéndose en consecuencia resultados de la disgregaciéon del com-
primido. Segun el lugar en donde se determinen los componentes
del comprimido se pueden distinguir. los siguientes métodos. '

2.2.1.1—Eructacion de gases

Es un método muy antiguo no usandose actualmente, ya que
solo indica que el comprimido :
empled para observar si los comprimidos con cubierta gastrorresis-
tente se disgregaban o no en el estdbmago. A los comprimidos objeto
de ensayo se les incorporaba algun sulfuro, que al llegar al esto-
mago, si quedaba en libertad, pasaba a &acido sulfhidrico que era
expulsado por eructacion y detectado por su olor caracteristico.
WRUBLE (56) empled este método incorporando a los comprimidos
con cubierta gastrorre
sos en los que se produce eructacion del acido anteriormente men-
cionado.

Bukey y BLIVEN (75) administran a 41 individuos grageas con
sulfuro calcico, y observan que sdlo 9 de ellos (22 por ciento)
tan acido sulfhidrico, y finalmente DE FELICE (74) lo hace con pil-
' doras de esta misma sustancia.

2.2.1.2.—Determinacién en saliva

Se trata de un método poco empleado. Consiste en la adminis-
tracion de comprimidos que poseen alguna sal de yodo, que al
quedar libre pasa a la saliva en donde se detecta.

GRUBER y cols. (76) lo practican en comprimidos a los que in-
corporan yoduro potasico. Comparan los resultados obtenidos con
- este método y los observados con rayos X.
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2.2.1.3.—Determinacién en orina

También para la aplicaciéon de este método hay que adicionay
al comprimido alguna sustancia de control que suele ser algun cq.
lorante, el cual, al disgregarse el comprimido, queda en libertad,
eliminandose por la orina a la que comunica un color caracteristico.
Ha sido abandonado actualmente por el error facil de cometer en
la interpretacion de los resultados. También se empleaba como com-
plemento del método de eructacion, y asi, se elaboraban comprimi-
dos que llevaban un sulfuro y un colorante revistiéndolos de cu-
bierta gastrorresistente, si el comprimido se disgregaba en el esto-
mago se eructaba el acido sulfhidrico, mientras, si por el contrario,
pasaba al estdmago 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 célcico y azul de metileno, y LoziNsk1 y D1ver (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 sédico que observa en la orina provocando coloracién
de la misma con cloruro férrico. DE FELICE (74) lo emplea como com-
plemento del método de eructaciéon incorporando a los comprimidos
azul de metileno, y OSer y cols. (11) lo aplican para comparar la
cantidad de medicamento excretado por el emuctorio renal des-
pués de la administracion de los preparados objeto de ensayo y la
resultante si la administraciéon se hace en soluciones acuosas orales.

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

2.2.1.4.—Determinacion en sangre

Consiste en determinar en periodos posteriores a la adminis-
tracion del medicamento las cantidades que de éste se encuentran
en la sangre del individuo, bien directamente en plasma o bien en
suero. En general, este procedimiento indica, méas que la disgrega-
cion de la forma farmacéutica, la absorciéon de la sustancia medica-
mentosa que contiene, por lo que se utiliza principalmente para la
obtencién de la llamada curva de nivel plasmaético.

Varios autores lo utilizan para determinar la disgregacion “in
vivo”, BORGER y BEearTy (11) con comprimidos de penicilina-pro-
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caina, WRIGHT y cols. (11) en comprimidos de fenilindadiona, TAR-
oWsKI (11) con granulados de PAS recubiertos de goma laca, JUN-
cHER ¥ RaascHoUu (11) con comprimidos de penicilina V, CLARK ¥y
LasagNa (11) con dos marcas de comprimidos gastrorresistentes de
aspirina y RasmusseN (11) en comprimidos también gastrorresis-
‘tentes de quinina.

2.2.1.5.—Métodos radioquimicos

2 Pueden ser considerados como una variante de alguno de los
“métodos anteriormente sefialados, pero se incluyen en un grupo
"independiente por tener una caracteristica comun y al mismo tiem-
po especial que les confiere una diferencia con respecto a los demas:
el empleo de sutancias radiactivas.

Consisten en administrar comprimidos especiales a los que se
les ha incorporado alguna sustancia radiactiva vara su posterior
determinacion, bien directamente en el animal de experimentacion,
. 0 bien la sangre, plasma, suero u orina a intervalos de tiempo pos-
; teriores a su administracion. Como indicadores radiactivos han sido

empleados el Na24, K42 T131 etc.

El procedimiento fue descrito ya en 1942 por LARk-HOROWITZ y
cols. (84), siendo después utilizado por varios investigadores. Asi,
PETERSON y cols. (84) y CoUVvREUR y cols. (84) incorporan la sustan-
cia radiactiva a comprimidos o pildoras, y, mediante un contador
Geiger fijado en el animal, controlan el paso de la sustancia radiac-
tiva y determinan por tanto la disgregacién.

Posteriormente, Casapio (84) realiza un trabajo de este tipo,
y JOUHAR y cols. (85) emplean el mismo método para comparar la
cesion de ClK4%2 radiactivo en preparaciones de accion prolongada
obtenidas a partir de granulados recubiertos, y también para com-
primidos con cubierta entérica obtenidos por compresiéon directa de

" cristales de CIK92 recubiertos por una solucién de aceto-ftalato de
celulosa y copolimeros de acetato de vinilo.

2.2.2.—Observacion de fendomenos ocasionados por la disgrega-
cién del comprimido

Son métodos indirectos que se caracterizan por el estudio y ob-
servacion de una serie de fendmenos que acompanan en muchos
casos a la disgregacién del comprimido. Comprende los siguientes:
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2.2.2.1.—Método del Biosonar

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

2.2.2.2—Método de endorradiotransmision del pH

Es un procedimiento ingenioso descrito por ECKERT (84), que
simplifica bastante los ensayos de disgregacion “in vivo”. Fue utili-
zado para ensayar capsulas de gelatina dura de bicarbonato soédico.
El procedimiento en esencia se basa en la ingestion de un pequefio
transmisor de alta frecuencia (el tipo de frecuencia depende del
pH del medio) incluido en el interior de la capsula. El sistema de
medida consta de un electrodo anular de antimonio y de un elec-
trodo patrén de cloruro de plata con solucién tampén. La frecuen-
cia transmitida la recibe una antena y se registra automaticamente.
De esta forma, se observa la variacion del pH causada por la libe-
racién de bicarbonato sbédico en el jugo gastrico por el transmisor
introducido dentro de la capsula. Los resultados obtenidos demues-
tran que, en el primer caso, en el que se observa inicialmente el in-
greso de jugo gastrico en la capsula, la variaciéon de pH correspon-
diente llega a los dos segundos como maximo, mientras que en el
segundo caso, cuando se produce la expulsion del contenido de la
capsula en el estdmago, el tiempo transcurrido es de 2,5 a 6 minu-
tos. Por este procedimiento se puede seguir y analizar el curso de
la disgregacion en funcién del tiempo.
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