DEPARTAMENTO DE FARMACIA GALENICA
Pror DRr. Jost M." SUNE

CONTRIBUCION AL ESTUDIO FISICO DE LOS COMPRIMIDOS :
ENSAYOS DE DUREZA.—II. ENSAYO DE COMPRIMIDOS DE
ELABORACION PROPIA

por
M. HerrAEZ Y J M.* SUNE (*)

Ars Pharm. IX, 1-2 (1968)

En una primera comunicacién se ensayaron comprimidos de isonia-
cida del mercado farmacéutico espafol desde un punto de vista fisico
(forma, dimensiones, dureza, peso, disgregabilidad) y quimico (conte-
nido activo) llegando a interesantes conclusiones en relacién con las
treinta muestras ensayadas y al convencimiento de la necesidad de
proceder a una sistematizacién de las técnicas de ensayo principalmen-
te en lo referente a numero de pruebas a efectuar Ello es lo que in-
tentamos en esta segunda comunicaciéon tomando como objeto de tra-
bajo el ensayo de dureza ejercido sobre comprimidos de propia elabo-
raciomn.

IL—PREPARACION DE LOS COMPRIMIDOS

Con el fin de conseguir comprimidos de caracteristicas lo mas es-
tables posible y composicién sencilla con objeto de que las variaciones
que se obtengan en los distintos ensayos no sean atribuibles a fenéme-
nos derivados de esta composicion, se ha elegido el bicarbonato sodico,
sustancia suficientemente estable, facil de comprimir y econémica. Lios
comprimidos se han preparado con arreglo a la férmula y técnica si-
guientes :

Biecarbonato sodico oo i 969,68
Goma arabiga 30,32

(*) Extracto de la tesis doctoral de D.* Marina Herrdez Dominguez, dirigi-
da por el Prof. J M.* Sufé. Granada 1966. Véanse ademads

J M.* Suné y M. Herrdez: Ars Pharm., VII 36 (1966).

M. Herrdez y J M.® Suné Ars Pharm. VIII, 335 (1967).
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Técnica Se humedece con cantidad suficiente de solucién de
goma arabiga al 1/10, se pasa por la granuladora, se deja secar,
y al granulado seco se anade como lubrificante talco-estearato
magneésico al 20 por 100 en la proporcién de 5 por 100 respecto a
granulado.

Se ha utilizado una méaquina de comprimir Bonals, excéntrica tipo
B-MT D/M 422, con dispositivo de dosificacion automatico.

Se han empleado punzones de 13 mm superficie lisa, de 13 mm con
escotadura diametral y de 10 mm superficie lisa.

Todos los comprimidos de 13 mm de didmetro se han obtenido con
presién 4. Los de 10 mm de didmetro se han obtenido con presién 3,
4 y 5,5 con objeto de estudiar la influencia de la presién de la maquina
en las caractericticas de los comprimidos.

En total se han obtenido 8 tipos de comprimidos diferentes, 4 con
punzon de 13 mm y 4 con punzon de 10 mm. En el cuadro siguiente se
reunen las caracteristicas de los mismos y el dispositivo utilizado para
el ensayo de dureza.

CUADRO N-r 5 (%)

Muestra (/) mm Escot. Presion Dosif. Aparato

a 13 no 4 0,78 S
b 13 0 4 0,78 S
c 13 o 4 0,78 2k
d 13 no 4 0,90 S
e 10 no 4 0,47 A
f 10 no 3 0,46 e

10 no 3 041 T
h 10 no 55 0,61 fbts:

IIL—_ENSAYOS EFECTUADOS Y TECNICAS UTILIZADAS.

Se han efectuado con todos los comprimidos ensayos individuales
de peso con balanza de precisién (F 0,0001 g), dureza con los dispositi-
vos de Stokes y Erweka y erosionakilidad mediante el disco y turbula.

Los ensayos de peso se han hecho con 100 comprimides en cada
lote, los de dureza con 50 comvrimidos para cada uno de los proce-

(°) La numeraciéon de los cuadros se hace correlativamentz con los de la pri-
mera parte del trabajo con objzto de dar unidad al conjunto.
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dimientos y los de erosionabilidad se han hecho para distinto nim. de
comprimidos y variando el tiempo.

Las técnicas utilizadas han sido las descritas en el avartado co-
rrespondiente de la primera parte de este trabajo, y, ademas, las que
se describen a continuacion

DETERMINACION DE LA DUREZA CON EL APARATO DE ERWEKA

Se coloca el comprimido verticalmente sobre un yunque de
dimensiones variables segun las del comprimido. Se regula la
altura del yungue hasta que el comprimido contacte con un
pistén y se sigue subiendo el yunque hasta que el control eléc-
trico senale el exacto ajuste del comprimido. En esta posicién
se comienza el ensayo pulsando un mando que pone en mo-
vimiento un motor que a su vez hace deslizar un cursor por un
riel consiguiendo con ello un aumento lento y uniforme de peso
sobre el comprimido. Cuando el comprimido se rompe, el motor
se defiene automaticamente y puede leerse en la escala la fuer-
za de rotura en kg.

DETERMINACION DE LA EROSIONABILIDAD MEDIANTE EL DISCO (ERWEKA)

Se pesa un determinado num. de comprimidos previamente
limpios de polvo con un pincel suave, se introducen en el dis-
co y se conecta el aparato teniéndolo en marcha un espacio de
tiempo conocido, terminado el cual se sacan los comprimidcs,
se limpian de polvo y se vuelven a nesar La diferencia entre
el peso inicial y el obtenido después del ensayo, constituye la
pérdida por desgaste. El desgaste en este ensayo esta consti-
tuido exclusivamente por polvo.

DETERMINACION DE LA EROSIONABILIDAD MEDIANTE TURBULA (ERWEKA)

El ensayo es practicamente igual al anterior, pues consiste
en determinar la pérdida de peso de los comprimidos, después
de sometidos al efecto de erosion con este aparato, durante un
determinado espacio de tiempo.

El desgaste en este ensayo esta constituido por polvo y los
fragmentos mas o menos grandes separados de los compri-
midos.

IIIL—RESULTADOS CORRESPONDIENTES A PESO Y DUREZA.

Los resultados obtenidos en las determinaciones de peso y dure-
za se incluyen en el cuadro siguiente como medias de 50 determinacio-
nes y junto a ellas la desviacion tipica y el intervalode confianza (X F
2s). Este ultimo valor estadistico sirve para eliminar los resultados erro-
neos, tomando los 40 primeros valores validos para proceder al estudio
de los factores que influencian las determinaciones de peso y dureza.
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N° Peso g
1 0,7739
2  0,7645
3. OIS
4  0,7767
5  0,7748
8  0,7882 )
9 0,728
10 0,7844
11 0,7661
12 0,7769
13 0,8020
14 0,7814
16  0,7533
17 0,7744
18 0,7602
19  0,7468
20 0,7818
21 0,7644
22 0,7662
23 0,7982
24 0,8016
25, 0,7913
26 0,7815
271 0,7543
28 0,7924
29 00,7739
31 0,7749
32 *0qvil
33 0,7627
30,8172
36  0,7652
37 0,7719
38 0,7841
39  0,7863
40  0,7773
41  0,8036
42 0,7639
43  0,7882 ¢
44  0,8057 |

45 0,7861 |
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0,0052
0,7735
0,30

0,0088
0,7777
0,506

0,0190
0,7743
1,09

0,0194
0,7715
1,12

0,0181
0,7842
1,03

0,0209
0,7812
1519

0,0086
0,7770
0,494

0,0142
0,7895
0,95
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0,7756
0,0072

0,7729
0,0182

0,7827
0,0185

0,7832
0,0142

15

Muestra a

Diametro = 13 mm

Sin escotadura.

Presion = 4

Grosor medio = 2,96 mm.

x = 0,7742)
s = 0,0135
x = 0,7786
s = 0,0148
% = 0,7830
s = 0,0160
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N “Dureza Muestra a
1 9.50 ' Aparato Stokes
9 10,00 I % = 1035 D_iémetro = 13 mm
3 11.00 e (T4 Sin fe,scotadura
4 1000 | e % = 319 Flesne= 2
5 11.95 >,—( = 10,02 Grosor medio = 2,96 mm.
8 10,75 e U
9 9,75 X = 970
10 8,50 s = 0,81
11 9,50 e % = 373
12 10,00 X = 966
3 ¢ 950 s = 091
14 8,25 x = 910]
16 8,75 s = 0,67
17 9,00 e % = 329| _
18 10,00 5= .30
s = 0,9
19 7,75
20 9,00 X = 950
21 10,00 s = 1,13
22 10,50 e % = 531
23 10,25 X = 988
24 9,25 s = 099
25 8,75 ) X = 985
26 10,75 ge=="-084
27 10,50 ( e % = 381(
28 10,00 %= 972
29 8,75 so=ThUl
31 8,25 ] X = 9,60
32 11,50 s = 126
33 | 950 5 e% = 391/
35 10,00 X = 10,10
36 10,00 VT e
37 9,75 ) X = 10,50.
38 9,50 s = 1,04
39 117 ‘ e % = 442
40 1150 % = 1047
41 9,75 - .88
42 11,50 ‘ X = 1045
43 925 | s = 091
44 10,75 e % = 389
45 11,00 J
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IV.—ESTUDIO ESTADISTICO

1.—Significacién de los valores medios de cinco ensayos (;).

Con objeto de estudiar la significacién de los valores obtenidos
como medias de 5 ensayos se ha procedido a determinar la F experimen-
tal o “relacién F” por el cociente entre las varianzas inter e intragrupos
(la mayor dividida por la menor (°).

3 (x - %
k-1

n = Varianza inter grupos

Vi+ Vo + V; + Vi
k

= Varianza intragrupos

= Media general

= Medias parciales

= num. de series = 8§

= n.’ elementos de cada serie = 5

-

V = varianza de cada serie = &

=B

Los valores obtenidos se comparan con la F de las tablas para una
probabilidad de 5 por 100, no existiendo significacién cuando la F expe-

rimental es menor que la F de las tablas v existiendo significacién en
el caso contrario.

Como complemento a este estudio, se ha calculado también el error
que se comete al tomar la media de 5 valores (%;) como verdadera y el
% de este error referido a la media de los 40 valores ().

a) Peso Con objeto de comprobar la homogeneidad de peso de
las muestras que estudiamos y su consiguiente aceptabilidad determi-
namos si cumplen las exigencias de U.S.P XVII y Br Ph. 1963 respec-
to a desviaciones en dosificacién.

Ambas Farmacopeas para comprimidos de peso superior a 300 mg,
que es nuestro caso, permiten una desviaciéon maxima en el peso del

F5 % en el 90 % de los comprimidos ensayados y de hasta el doble
en el 10 % restante.

Los porcentajes de desviacion obtenidos para el primero de los
casos estudiados (muestra a) son los siguientes

(®) Prof. E. Sellés Marti. “Farmacia Galénica General”, IV edicién, Ma-
drid 1963, pag. 436.
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N® % | N* % N° % N° % N° %
1.. 078 11 1,79 21 2,00 31 065 41 302
2 298 12 0,39 22 1,76 32 037 42 206
3 032 13 2,82 23 2,33 33 219 43 1,05
4 042 14 017 24 2,76 34 097 44 329
5 0,66 15 2,84 25 1,84 35 4,76 45 0,78
6 1348 16 342 26 0,19 36 1,89 46 0,69
7 576 170,71 27 3,29 37 1,03 47 2,00
8 1,05 18 2,53 28 1,58 38 0,52 48 311
9 092 19 425 29 0,78 39 0,80 49 717

10 056 20 0,23 30 747 40 034 50 0,71

Uno sélo de los valores, el correspondiente al num. 6, cae fuera de
los limites permitidos por aquéllas Farmacopeas y otros tres, los nume-
ros 7, 30 y 49, superan el 5 por 100 de desviacion sin llegar al 10 por 100.
Todos ellos fueron eliminados al aplicar el intervalo de confianza (X F

2%s):

El estudio estadistico de los valores seleccionados, agrupados en se-
ries de cinco, en el siguiente

Muestra a
xo = 0,7786 =8 N=5
Serie %, X—7% (F — 3 Y =5

1 0,7735 0,0051 0,00002601 0,00002727
2 0,777 0,0009 0,00000081 0,00007858
3 0,7743 0,0043 0,00001849 0,00036438
4 0,7715 0,0071 0,00005041 0,00037689
5 0,7842 0,0056 0,00003136 0,00033042
6 0,7812 0,0026 0,00000676 0,00043701
7 0,7770 0,0016 0,00000256 0,00007556
8 0,7895 0,0109 0,00011881 0,00028246

Xy = 0,7786 s = 0,00025621 s = 0,00197257
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Yinter‘ — 0'00325621 5 = 0,00018300
0,00197257
Ninten o — o e = 0,00024657
- 0,00024657 e
X i ias 0,00018300 T
. Fex ar. { F a.
Pt ( o1 ) =334 o g e gy
0,05 No hay significacion
£7e) ]VT ]/ 0,00(;25621 — 0,0060

Error individual al tomar una % de 5 valores = + 0,0060, es decir
0,78 por 100 respecto a % (0,7786).

El estudio de la significacién para las medias de cinco determina-
ciones de peso, efectuado entre ocho series, conduce a la conclusién de
que no existe significacién lo cual quiere decir que cualquiera de las
medias obtenidas puede considerarse como verdadera y, por tanto,, que
bastan cinco valores para obtener un resultado, media de los cinco,
que puede aceptarse como suficientemente representativo.

El error individual de las medias de cinco valores es inferior al
1 por 100, error que consideramos aceptable en las determinaciones de
peso.

b) Dureza Se procede al estudio de la significacion de los valo-
res obtenidos en ocho series de cinco ensayos cada una y en los casos
en que existe significacién se procede a la determinacién de la exis-
tencia de la misma entre las cuatro series de diez valores individuales.

En todos los casos se halla también el error individual que se come-
te al tomar como verdadera la media de cinco determinaciones indi-
viduales.

Los estudios de significacion son los siguientes
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Muestra a (Stokes)

X, =98 K=8 N=5

Serie X; V=¢
1 10,35 0,5500 Pl g
2 9,70 0,6687 0,9026
3 9,10 0,4562
4 9,50 1,2812 me( 7/32 ) — 2,32
5] 9,85 0,7062 0,05
6 9,60 1,6093 =
7 10,50 1,0937 Fexper < Fiav1a
8 10,45 0,8562 No hay significacion

Error individual al tomar una X de 5 valores = F 0,50, es decir,
5,06 por 100 respecto a la X (9,88).

Muestra ¢’ (Erweka)

fn=891 K=8 N=5

Serie s V=g
2.9
1 8,60 1,9562 N S s
2 8,80 0,4187 i 0,9920
3 9,15 1,3000
4 8,45 2,4812 me( 32 /7) — 3,34
5 8,65 5,8312 0,05
6 8,65 0,9250 -
7 9.80 2.7312 Boxper < Fuavia
8 9,20 2,2000 No hay significacién

ok ].,.-"_1’_3785%8_ — 044

Error individual al tomar una X de 5 valores = F 0,44, correspon-
diente a un 4,93 por 100 respecto a X (8,91).
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Muestra b (Stokes)

X, el K =8 W=%

Serie X; V=&
1 8,35 1,5812 A ...c g
2 8,05 1,7937 SERSE 0,4089 :
3 8,30 0,7312
4 7,90 0,5812 me( 32/ 7) L 5g4
5 8,75 1,1562 0,05
6 7,80 0,6687 P P
7 8,20 0,1687 exper < 1 tabla
8 7.90 0,8937 No hay significacion

g ]/ = ]f 0,0817 = T 0,28

Error individual al tomar una ¥ de 5 valores = F 0,28, correspon-
diente a un 3,43 por 100 respecto a X (8,15).

Muestra b’ (Erweka)

e =Tl =9 “N=n

Serie > < N =,
1 7,00 0,4062 iy B T TR
2 7,00 0,0937 G 0,6890 ;
3 8,30 1,0125
4 7,55 1,0750 F o ( 7/32) _ 939
5 7,50 0,9062 “\ 0,06
6 7,55 2,2000
7 7,65 0,1125 Fexper < Ftubla
8 8,35 0,7061 No hay significacion
s;= | v= ]o2s85 = = 050
Error individual al tomar una X de 5 valores = F 0,50, corerspon-

diente a un 6,57 por 100 respecto a ¥ (7,61).
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Muestra ¢ (Stokes)

x0=1732 K=8 K=5

Serie X W=t
1 7,25 2,5000 Dot 17452 a2y
2 6,80 0,3562 0,4662
3 7,30 1,0437
4 7,25 34375 Fm;a( 82/17 ) _ 334
5 7,60 2,4562 0,06 |
6 7,80 0,6937 i
7 71]_5 1,1750 Fexper = Btabla
8 7,40 2,3000

Hay significaciéon para una probabilidad de 5 por 100.
No hay significacion para un 1 por 100.

e i =
ss=| V= | 00892 = 7 029

Error individual al tomar una X de 5 valores = F 0,29 correspon-
diente a un 3,96 por 100 respecto a X (7,32).

Como para las medias de 5 valores las diferencias resultan signifi-
cativas, se ha procedido al estudio de la significacién para medias de 10
valores.

x =732 K=4 N=10

Serie X Vo=
1 7,02 1,8982 o U S8 a
2 7,27 1,9923 i 1,4313
3 7,70 1,7688 e [
4 7,21 1,6618 mea( 36/3 ) — 8,60
0,05
Fexper == Ftabla
No hay significacion
s =|/ V=] 01481 = 7 037
Error individual al tomar una X de 10 valores = F 0.37 corres-

pondiente a un 5,05 por 100 de error respecto a ¥ (7,32).
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Muestra ¢ (Erweka)

Xx0=67 XK=8 N=5

Serie X, V=&
1 7,50 1,0625 p o 2409 449
9 6,70 4,7000 RS L 0EhG :
3 6,95 2,5750
4 7,05 3,0750 P 3277 ) = 3,34
5 6,60 3,1125 0,05
6 6,45 2,1687 ¥
7 6,45 1,8250 Faxper < Poix
8 6,35 0,7687

No hay significacién para la probabili-
dad de 5 por 100 aunque estd muy
proximo a ella.

s=|v= ] o1525=7 03

Error individual al tomar % de 5 valores = F 0,39, correspondiente
a un 5,77 por 100 respecto a X (6,75).
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Muestra d (Stokes)

Xy=540 K=8 N-=25

Serie X; V=g
1 4,65 0,3312 P L
2 5,20 0,6062 S5 b 0,5921 4
3 5,35 1,3937
4 5,65 0,5187 5 7/32 o
5 5,30 0,2937 ‘“"1”( 0,05 ) A2
6 5,70 04812 b
7 5,75 0,2187 H aper — Deaiia
8 5,60 0,8937

No hay significacion para la probabili-
dad de 5 por 100.

=] V= ]/ 0,1328 = F 0,36

Error individual al tomar una X de 5 valores = F 0,36, correspon-
diente a un 6,66 por 100 respecto a X (5,40).

Muestra d’ (Erweka)

Tii—359.  Bg==8( Ni=5
Serie X; V=¢
1 4,10 0,6750 gk R
2 4,35 2,7687 By S T e e
3 2,80 0,2000 :
4 3,50 1,5937 me( 7 /3-2) _ 939
5 3,70 1,8562 0,05
6 3,95 1,5437 .
7 4,45 1.0750 'E‘exper = Ft.abla
8 2,90 0,0812

No hay significacién para un 5 por 100
de probabilidad.
e || e
s — || V= | 03004 = ¥ 0554

Error individual al tomar una X de 5 valores = F 0,54 correspon-
diente a un 15,04 por 100 respecto a X (3,59).
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Muestra e (Stokes)

Xe =621 K=8 N=5

Serie X, Vi =5
1 6,40 0,4250 ] 04773
, : P = 04773 11
2 6,50 0,3750 ik 0,4287 L
3 6.25 0.5625
4 6,65 0,5187 Foy ( 32/7 ) — 3,34
5 7.15 0,5500 0,05
6 6.95 0.3250 ;
7 6,75 0.1250 Foxper < Franta
8 6.75 0.9375

No hay significacion para 5 por 100 de
probabilidad.

=)/ V= o857 = ¥ 0,29

Error individual al tomar una X de 5 valores = F 0,29, correspon-
diente a un 4,34 por 100 respecto a x (6,67)

Muestra e (Erweka)

Xy =519 K=% N=35

Serie X V = g
1 5,20 0,1687 . 05696 | P
2 535 05500 Fewwor =m0~ 00
3 5,25 0,6250
4 5,50 0,2187 me( 32/7) 334
5 4,55 0,6687 0,05
6 5,40 0,8937
7 5,05 0,7625 Fogoee < Fuania
8 5,20 0,6687

No hay significaciéon para 5 por 100 de
probabilidad
s, = |/ V= | 00855 = % 029

Error individual al tomar una X de 5 valores = F 0,29, correspon-
diente a un 5,60 por 100 respecto a X (5,19).
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Muestra f (Stokes)

T =13 K=Y R =5

Serie X; V=g
1 1,75 0,0625 08660 | oo
2 2,10 0,0812 Foxper = 0,0832 ¥
3 1,95 0,0750
1 2,00 0,0937 P 7/82\ _ 919
5 1,65 0,0187 "’“"“( 0,05 :
6 1,75 0,0937 -
7 1,95 0,1287 F exper < Ftshla
8 2,00 0,1125
No hay significacion para 5 por 100 de
probabilidad
et
— /v = Vo026 = 7 015
Error individual al tomar la X de 5 valores = F 0,15, correspon-

diente a un 7,93 por 100 respecto a X (1,89).

Muestra f (Erweka)

084 K=38 N=5

==K
Serie X, ViE—=
1 0,85 0,0187 P 0020 _ .4
2 0,90 0,0187 s N T T '
3 0,90 0,0500
4 0,90 0,0187 Fuoa| ©/32) = 9,32
5 0,75 0,0000 0,05
6 0,75 0,0000 o
7 0,85 0,0187 Fexper < Ftabla
8 0,80 0,0125
No hay significacion para 5 por 100 de
probabilidad.
el
=) v |o00a1 = 5 006
Error individual al tomar una X de 5 valores = T 0,06,correspon-

diente a un 7,50 por 100 respecto a £ (0,84).
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Muestra g (Stokes)

Xo=244 K=8 N=5

Serie X, W =
1 2,35 0,0112 Fos e o1
2 2,60 0,1750 3 0,0659
3 2,40 0,0500
4 2,60 0,0500 me( 32/ 7) — 334
5 2,50 0,1562 0,05
6 2,35 0,0812 . =
7 2,30 0,1062 Fexper < Fravia
8 2,45 0,3250

No hay significacion para 5 por 100 de
probabilidad.

s =] v=]o0s = 5 o1

Error individual al tomar una X de 5 valores = F (0,11, correspon-
diente a un 4,50 por 100 respecto a X (2,44).

Muestra g’ (Erweka)

Hll

|,9=1,54 e N=5
Serie X V = ¢
1 1,75 0,8437 P 03124 4.
2 1,50 0,2187 S 0,0991 ’
3 1,70 0,1687
4 1,65 0,2062 1A 32/¢Y _ 3,34
5 1,40 0,2687 A
6 1,45 0,0750 - .
7 1,45 0,3875 Fexper < Fravla
8 1,40 0,3312
No hay significacion para 5 por 100 de
probabilidad pero se estd proximo a
ella.
s |'v = l'0,0198 = T 0,14
Error individual al tomar una % de 5 valores = F 0,14 correspon-

diente a un 9,09 por 100 respecto a ¥ (1,54).
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Muestra h (Stokes)

Ye=1073 K=8 N=5

Serie X V = &t
1 10,90 1,3312 L R0 x
2 10,65 0,9875 fae = — 115
3 10,75 0,8750
4 10,55 0,3250 - 32/7) _p 90
5 10,90 1,9561 F"“‘““‘( 3 ) '
6 10,70 0,5437 : -
T 10,80 0,8875 Fexper = 11 tabla
8 10,60 1,2062

Hay significacion incluso para la proba-
bilidad de 1 por 100.

g s ]/?: ]/0,0171 = T 0,12

Error individual al tomar una % de 5 valores = T+ 0,12, correspon-
diente a un 1,11 por 100 respecto a X (10,73).

Dada la existencia de significacién entre las medias de series de 5
valores se procede a determinarla para las medias de 10 valores experi-
mentales.

x=107 K=4 N-=10

Serie X, N —iis
1 10,77 1,0479 . = 04140 _ o
2 10,65 0,5444 kil 0,0460 i
3 10,80 1,1222
4 10,70 0,9416 lea( 36/3) =260
0,05

}Fexper = Fbab]n.
Hay significacién aunque poca.

Contintia habiendo significacién entre las medias, ahora de 10 de-
terminaciones individuales.
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Muestra b’ (Erweka)

xa'=1051 K=8  N=8§

Serie Xs V = g
1 11,20 0,6062 11,4920 |
2% 10,35 0,8625 Fexper — O_,&E = 1,77
3 9,85 1,3937
4 9,70 0,1062 F 7 /32) _ 939
5 10,85 1,8937 javis 005 ) = 7
6 10,40 0,7062 _

i 10365 0,9562 Fexper < Ftabla
8 11,10 0,2062

No hay significacion para 5 por 100 pro-
babilidad.

s ]/ Vo ]/0,2984 = T 0,54

Error individual al tomar una % de 5 valores = F 0,54, correspon-
diente a un 5,13 por 100 respecto a ¥ (10,51).

En el cuadro siguiente se reunen los valores estadisticos correspon-
dientes a los ensayos efectuados.

CUADRO N° 7
Muestra X Foxper  Fiabla S(lg‘g;;mam(%]_lm ) ss(j‘) 85
a 9,68 1,42 2,32 no 0,50 5,06
a’ 8,91 2,24 3,34 no — 0,44 4,93
b 8,15 2,31 3,34 no — 0,28 3,43
b’ 7,61 1,85 2,32 no — 0,50 6,57
c 7,32 391 3,34 si no 0,29 3,96
c 6,75 3,19 3,34 no == 0,39 5,71
d 5,40 1,11 2,32 no — 0,36 6,66
d’ 3,59 1,22 2,32 no — 0,54 15,04
e 6,67 1] 3,34 no — 0,29 4,34
e’ 5,19 1,33 3,34 no — 0,29 5,60
f 1,89 1,47 2,32 no 0,15 7,93
£ 0,84 1,19 2,32 no 0,06 7,50
g 2,44 1,91 3,34 no 0,11 4,50
g 1,54 3,15 3,34 no — 0,14 9,09
h 10,73 11,85 3,34 si si 0,12 1,11
b’ 10,51 1,77 2,32 no 0,54 5,13
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El estudio de la significacién en cada uno de los diferentes grupos
indica

a).—Que en 12 de los 16 tipos de ensayos que se estudian, las dife-
rencias son claramente no significativas, pudiéndose afirmar que para
ellas son suficientes cinco determinaciones para obtener un valor re-
presentativo.

b)—Que las diferenciag son significativas, cuando se trata de com-
primidos con escotadura diametral y se determina su dureza con el apa-
rato Erweka colocando la escotadura en posicion perpendicular a la di-
reccién en que se ejerce la presién. Cuando la escotadura se coloca en
la misma direccién en que es ejercida la presion y determinando la du-
reza también con el Erweka, no hay significacién entre las diferencias
que resultan de los distintos grupos de 5 valores, pero se estd muy pro-
Ximo a ella. Para estos mismos ensayos con el aparato Stokes, las di-
ferencias entre los grupos no son significativas. Esto parece indicar, que
el aparato Erweka es menos preciso en lo referente a comprimidos con
escotadura diametral y serian necesarios mas de 5 ensayos para llegar
a un valor que se pudiera tomar como representativo.

¢)—Que se estd muy préximo a la significacién cuando la dureza se
determina con el Erweka, para una serie cuya dureza media (correspon-
diente a 40 valores) es de 1,54 kg. Hay que atribuirlo a que los compri-
midos de este grupo son mucho mas irregulares en su dureza, puesto
que para otros de menor dureza no hay significacién utilizando el mis-
mo aparato. Serian necesarios mas de 5 ensayos para llegar a diferen-
cias no significativas.

d)—Que existe significacién incluso para la probabilidad de 0,01
cuando las determinaciones se hacen con el aparato Stokes y la dureza
media de 40 valores corresponde a 10,73 kg. La interpretacion que se
puede dar a este hecho es que para valores elevados de dureza el apa-
rato pierde precision debido a que la elasticidad del muelle que trans-
mite la fuerza de rotura no sea todo lo regular que seria de desear Por
otra parte el calculo de errores nos da un valor de T 0,12 al tomar una
media de cinco valores y un porcentaje de error respecto a la media
total de 1,11 por 100. Estos valores, los mas bajos obtenidos, estin de
acuerdo con lo expuesto, debido a que los valores de dureza obtenidos
son muy préximos porque el muelle se comprime con mayor dificultad
a medida que aumenta la fuerza ejercida y las divisiones de la escala
no se corresponden con ella. En este mismo tipo de comprimidos, al
determinar su dureza con el aparato Erweka, resultan diferencias no sig-
nificativas, ya que por el sistema de aumento de presién utilizado no
existe el inconveniente del muelle,

Que la causa de error se encuentra en el aparato Stokes se com-
prueba por el hecho de que agrupando los valores en series de 10 v de-
terminando la significacion entre ellos las diferencias siguen siendo sig-
nificativas.
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2.—Significacion inter-ensayos Influencia de factores.

Para conocer la influencia de las distintas variables sobre la dure-
za de los comprimidos, se ha procedido en primer lugar a la compara-
ci6n estadistica de medias, que nos llevan a conocer si las diferencias
entre ellas (dos a dos) son significativas.

Para ello se ha calculado la “t” de acuerdo con la féormula si-
guiente (¥).

XL —— X
=" pesk S o
S4

en la que X, y X, son las medias de 40 determinaciones correspondientes
a los grupos que vamos a comparar

(X, — %) (B — %)’
Sd -

n1+ng_2

y n = ntimero de determinaciones (40 en todos los casos).

Una vez hallada la “t” se procede a su comparacién con la “t” de
las tablas de Fischer para 78 grados de libertad (dos veces 40 - 1) y una
probabilidad de 0,05 que tiene un valor de 1,96, resultando las diferen-
cias significativas cuando la t calculada es mayor que la de las tablas
y no significativas en el caso contrario.

Con objeto de poder tener una vision de conjunto de los ensayos
de dureza, realizados con los distintos tipos de comprimidos, se han
reunido en un cuadro, junto a los valores medios de dureza obtenidos,
las variables cuya influencia en la dureza pretendemos conocer, como
son didmetro, altura, presencia o ausencia de escotadura, posicién de
la misma cuando existe en el momento de la determinacién, presion
de la maquina, peso y aparato utilizado en la determinacion.

(*) E. SELLEs MaRri—“Farmacia Galénica General”, IV edicién, Madrid
1963, pag. 422.
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CUADRO N-* 8

e %) H Sin Escotadura  ppa- Pich Dureza

mm mm  escot, vert. horiz. sién Stokes  Erweka
a 18 2,96 - 4 0,7786 9,88
a’ 13 2,96 -+ 4 0,7791 8,91
b 13 2,95 4 0,7808 8,15
b’ 13 2,95 - 3 0,7799 7,61
c 13 2,94 + 0,7791 7,32
el 13 2,94 o+ 0,7758 — 6,75
d 13 3,75 - 4 0,8998 5,40
d’ 13 3,15 |- 4 0,9059 3,59
e 10 3.11 - 4 0,4754 6,67
e’ 10 3,11 -+ -+ 0,4741 5,19
f 10 3,39 -~ 3 0,4630 1,90
£ 10 3,39 - 3 0,4596 — 0,84
g 10 2,94 - 3 0,4158 2,44
oy 10 2,94 - 3 0,4140 = 1,54
h 10 3,98 g 5,5 0,6115 10,73
h’ 10 3.98 - 5,5 0,6115 10,51

Las muestras a, a ¢’ se han obtenido con la misma dosificacion de la
maquina.

Las d y d difieren de las anteriores en la dosificacion.

Las e, €, f y f han sido obtenidas con la misma dosificacion, pero
distinta presiéon de maquina.

Las g v g’ difieren de las f-f’ solamente en la dosificacién.

El estudio de este cuadro unido a los valores estadisticos obtenidos
para la “t” nos permite hacer las siguientes consideraciones de caracter
general.

a) Influencia del aparato en los valores de dureza.

El estudio estadistico previo nos indica que en todos los tipos de com-
primidos, excepto uno, las diferencias de los valores de dureza con uno
v otro aparato son significativas para la probabilidad de 0,05.

Esta diferencia consiste en que la dureza que se obtiene con el dis-
positivo Stokes es siempre mayor que la obtenida con el aparato Erweka,
siendo el porcentaje de esta diferencia tanto menor cuanto mayor es la
dureza de los comprimidos.
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Stokes Erweka toin. % de variacion.
10,73 10,51 1,03 2,05

9,88 8,91 3,58 9,81

8,15 7,32 3,40 10,18

7,61 6,75 3,20 11,28

6,67 5,19 9,31 22,18

5,40 3,59 30T 33,52

2,44 1,53 9,24 36,88

1,90 0,84 19,74 55,78

So6lo en el primero de los casos apuntados, la t.y,. es menor que la
de las tablas, no siendo significativas por tanto las diferencias entre
los valores de uno y otro aparato, para este tipo de comprimidos, que
corresponde a los de mayor dureza.

b) Influencia de la presencia de escotadura y de la posicién de la mis-
ma en el momento de la determinacion.

Aparato Sin escot. Escf)t. eiegh, A3 Significacién
horiz, vert. Sl
Stokes 9,88 8,15 — 8,14 Si
Stokes 9,88 — 7,61 10,91 Si
Erweka 8,91 31 — 5,34 Si
Erweka 8,81 — 6,75 6,75 Si
Stokes — 8,15 7,61 2,65 Si
Erweka — 7,32 6,75 1,88 No

La presencia de escotadura hace disminuir la dureza de los com-
primidos, siendo significativas las diferencias de la dureza entre los
comprimidos con escotadura, y los que carecen de ella.

La posicién de la escotadura respecto a la direcciéon de la presién de
rotura, hace variar los valores de dureza de tal forma que cuando la es-
cotadura es perpendicular a la direccién en que se ejerce la presién, la
dureza es mayor que cuando la escotadura es colocada en la misma di-
reccién de la presién. Sin embargo las diferencias de los valores de du-
reza existentes para una y otra posicién son significativas para el apa-
rato Stokes pero no lo son para el Erweka.
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c) Influencia de la dosificacion de la mdquina de comprimir

Dosificaeidn

Aparato Bono S Dureza Goxpar Signific.
0,7786 2,96 9,88 ;
Sfoles, o8008 3,75 5,40 2200 B
0,4630 3,39 : :
Stokes 0.4158 2,94 % gg 7,54 Si
0,7791 2,96 8,91 ,
Erweka 0.9059 375 359 18,58 Si
0.4596 3,39 0,84 ,
Erweka (4149 994 154 8,23 Si

La t de las tablas sigue siendo 1,96 puesto que se comparan siem-
pre grupos de 40 determinaciones y se busca una probabilidad de 0,05.

La comparacién estadistica de los grupos en los que lo unico que
varia es la dosificacién de la maquina de comprimir, indica que las di-
ferencias que se obtienen en los valores de dureza, son significativas.

Si la dosificacién se aumenta, conservando invariables el resto de
las caracteristicas, la dureza disminuye, y a la inversa.

d) Influencia de la presién de la mdquina de comprimir

Aparato Presion Dureza terp Significac,
4 6,67 :

Stokes g Voo 10 Si
4 5,19 z

Erweka 3 0,98 37,99 Si

La variacién de la presién con que se comprime manteniendo cons-
tante la dosificacion origina comprimidos cuya altura varia ligeramen-
te mientras que la dureza experimenta una variacién considerable.

Si la presién se modifica disminuyéndola una divisién de la ma-
quina, la altura de los comprimidos aumenta levemente y la dureza dis-
minuye en un 71,51 por 100 en el aparato Stoques y en un 83,81 por 100
con el Erweka.

e) Influencia del didmetro.

Para estudiar la influencia del diametro sobre la dureza de los
comprimidos se han comparado los valores correspondientes a las mues-
tras a - e y a’ - € del cuadro resumen.
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Aparato Didmetro Dureza tasn Significac.
13 9,88 :
13 8,91 :
Erweka 10 5,19 14,84 Si

Podria pensarse no sélo en el didmetro como causa de influencia
en la dureza, sino también en el peso por cuanto se relaciona con otra
caracteristica fisica que es la densidad o “compacidad” de los compri-
midos. Por ello se ha calculado la relacién de estas variables de la for-
ma siguiente.

F, V, D, r,2h, D, 125 . D,
B SV D an R TR D,
0.7785 1255 D, , Dytids. 1,02

0.4754 80 Dot

07091, . 195, D L DL G o
DAT e L T D D

Esto indica que la densidad o “campacidad” de los comprimidos es
practicamente la misma en los dos tipos ensayados y por tanto esta ca-
racteristica fisica del comprimido depende sélo de la fuerza de com-
presion.

Por tanto, teniendo en cuenta que en los comprimidos que compa-
ramos varia solamente el peso en funcién exclusiva del didmetro, pues-
to que la altura es y también la “compacidad” la misma aproximada-
mente, podemos afirmar que al aumentar el diametro, aumenta la du-
reza,

Por otra parte la relacién de pesos, que coincide con la de voltime-
nes supuestas las densidades iguales, puede compararse con la de dure-
za para ver si existe alguna relacion. Los valores obtenidos son los si-
guientes

0,77 ;
—'_86—= 1,63 relacion de pesos para comprimidos ensayados con el
04754 Stokes

9,88 x
W= 1,48 relacion de durezas para el Stokes.



36 M. HERRAEZ Y J. M.* SUNE

0,77 >

«—91—~= 1,64 relacién de pesos para el Erweka.
0,4741

8,91 -

ga—z 1,63 relacién de durezas para el Erweka.

En efecto, la relacién de pesos coincide practicamente con la de las
durezas obtenidas con el dispositivo Erweka y es ligeramente superior
(10 por 100 aproximadamente) cuando se utiliza el Stokes.

V.—Ensayos de Erosionabilidad.

Con objeto de estudiar la relacién existente entre el desgaste, el ni-
mero de comprimidos de un ensayo y el tiempo que estdn sometidos a
la accién de la erosién los ensayos han sido realizados, tanto para el
procedimiento del disco como para el de la tarbula, con 10, 15, 20 v 30
comprimidos de una misma partida y durante 5, 7,5, 10, 20 y 30 minutos.

Los resultados obtenidos se reunen en los siguientes cuadros

CUADRO N-° 9

Erosionabilidad con disco

Ne°de  Tiempo P 2 Pérdida Erosiona-
compr. (minutos inicial final de peso bilidad (9/,)
10 b} 7,8626 7,7976 0,0650 0.82

7.5 7,7106 7,6180 0.0926 1,20

10 7,6730 7,5554 0,1176 1,53

20 7,6084 74234 0,1850 2,43

30 7,8204 7,5804 0,2400 3,06

15 5 11,6124 11,5200 0,0924 0,79
7,5 11,6360 11,4944 0,1424 1,22

10 11,5298 11,3564 0,1734 1,40

20 11,6150 11,3614 0,2536 2,19

30 11,3868 11,0810 0,3058 2,68

20 5 15,4810 15,3676 0,1134 0,73
.5 15,3778 15,2190 0,1588 1,03

10 15,4642 15,2470 0,2172 1,40

20 15,4260 15,0942 0,3318 2,57

30 15,3670 14,9718 0,3952 2,57

30 5 23,2196 23,0550 0,1646 0,70
7,5 23,0746 22,8490 0,2256 0,97

10 23,0724 22,7740 0,2984 1,29

20 23,1100 22,6082 0,5018 2,18

30 23,2398 22,6330 0,6068 2,61
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CUADRO N-° 10
Erosionabilidad (%) con disco Resumen
N° de Tiempo ep minutos r
compr. b 7,5 10 20 30
10 0,82 1,20 1,53 2,43 3,06
15 0,79 1,22 1,40 2,19 2,68
20 0,73 1,03 1,40 2,15 2,57
30 0,70 0,97 1,29 2,18 2,61
CUADRO N-° 11
Erosionabilidad con Tirbula
N.°de Tiempo P 15 Pérdida Erosiona- Comprim.
compr (minutos) inicial final de peso  bilidad (9/,) rotos
10 5 7,7156 6,9302 0,7854 1,02 1
7,5 7,7358 6,5172 1,2172 15,73 1
10 7,7680 5,4486 2,3194 29,85 5
20 7,7316 4,7012 3,0304 39,19 6
30 7,6990 4.0160 3,6824 47,82 6
15 5 11,6590 10,3300 1,3290 11,39 2
;5 11,6288 9,9488 1,6800 14,44 2
10 11,6232 9,1410 2,4822 21,35 6
20 11,6764 7.8116 3,8648 33,09 .
30 11,4460 6,3946 5,0514 4413 13
20 5 15,4064 13,8844 1,5220 9,89 1
75 15,3808 12,9912 2,3896 14,87 4
10 15,2546 12,0974 3,1572 20,69 i
20 15,3708 10,4864 4,8844 35,03 9
30 15,4954 9,2066 6,2888 40.58 15
30 5 23,4372 21,0578 2,3794 10,23 2
.5 23,2090 19,6616 3,5474 10,97 6
10 23,1500 18.6956 4,4544 19,24 9
20 23,1500 17,0210 6,1690 26,60 9
30 23,3900 15,7514 7,6386 32,65 16
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CUADRO N-© 12

Erosionabilidad (%) con Turbula. Resumen

N °de Tiempo en minutos 23

compr 5 7,5 10 20 30
10 1,02 15,73 29,85 39,19 47,82
15 11,39 14,44 2 e ) 33,09 44,13
20 9,87 14,87 20,69 35,03 40,58
30 10,23 10,97 19,24 26,60 32,65

De la consideracion de los datos obtenidos con el disco se deduce

a) Para un numero determinado de comprimidos, el desgaste au-
menta con el tiempo de duracién del ensayo.

b) Para un tiempo de 5, 7,5 y 10 minutos, el desgaste disminuye al
aumentar el numero de comprimidos utilizados en el ensayo
en tanto que cuando la duracion se prolonga a 20 6 30 minutos,
el desgaste maximo corresponde al menor numero de compri-
midos (10) y el minimo se obtiene con el ensayo con 20 compri-
midos aumentando de nuevo, aungque ligeramente, cuando se uti-
lizan 30 comprimidos.

Opinamos que deberan utilizarse para la técnica del disco de 10 a 20
comprimidos y el tiempo elegible entre 5 ¥ 7,5 minutos, intervalos en los
que se maniene la progresion o regresion lineal.

Los valores obtenidos por el procedimiento de la tirbula, compara-
tiva con los hallados por el método del disco, son mucho mas elevados y,
ademas, en todos los casos existe rotura de comprimidos que aumenta
con el numero de los empleados en el ensayo y principalmente con el
tiempo de tal manera que habra que considerar que este ensayo reali-
zado durante mas de 5 minutos es excesivo.

Por lo que respecto al numero de comprimidos mas adecuado tal vez
pudiera considerarse aquel que correspondiera a un peso de 15 a 20
gramos.

Debido a la mencionada rotura de comprimidos en el método que
emplea la turbula opinamos que es mas aconsejable el procedimiento del
disco, aun cuando los valores que con ¢l se obtienen sean excesivamen-
te reducidos.
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CONCLUSIONES

1.—El estudio estadistico entre las medias de cinco determinaciones
de peso demuestra que no existe significacién, es decir, que cualquiera
de ellas puede considerarse aceptable y, por tanto, que basta obtener
cinco valores para llegar a una media que puede aceptarse como suficien-
temente representativa. El error de tal media es inferior al 1 por 100 lo
que consideramos también aceptable para determinaciones de peso.

2.—El estudio estadistico de los valores de dureza indica que en 14
de los 16 tipos de ensayos efectuados, es decir en el 87,5 por 100 de los
casos, no existe significacion entre las medias de cinco determinaciones,
es decir, que cualquiera de ellas puede aceptarse y que, por tanto, son

suficientes cinco valores para obtener una media suficientemente repre-
sentativa.

3—Existe significacién o se estd muy préximo a ella cuando los com-
primidos ensayados poseen escotadura y se utiliza el aparato Erweka en
la determinacién. No existe para medias de 10 valores por lo que deben

aconsejarse diez determinaciones para comprimidos con escotadura en-
sayados con el aparato Erweka.

4 —Existe significacién, incluso entre medias de 10 determinaciones
(aunque en este caso ya se esta proximo a la no significacién), cuando la
dureza se determina con el dispositivo de Stokes y su valor es de 10,73 kg,
el méas elevado ensayado. Lo atribuimos a imprecisién del aparato para
durezas elevadas debido a defectuosa elasticidad del muelle para ta-
les valores lo que nos confirma el 1,11 por 100 de error referido a la me-
dia total, el mas bajo de los obtenidos. Con el Erweka las diferencias
no son significativas ya para medias de cinco valores lo que explicamos
por el sistema de romana del dispositivo frente al muelle del Stokes.

5~—Los valores de dureza obtenidos con el Stokes son siempre ma-
yores que los obtenidos con el Erweka siendo la diferencia porcentual
entre ambos tanto menor cuanto mayor es la dureza de los comprimi-
dos para llegar a igualarse practicamente, no existencia de significacion,
al alcanzar valores superiores a 10,5.

6.—La presencia de escotadura disminuye de manera significativa
los valores de dureza. La posicion perpendicular de la escotadura respec-
to a la direccién de la presion, determina una dureza algo mayor que
cuando se halla en la misma direccién pero sélo con diferencias signifi-
cativas en el dispositivo Stokes.

7—El aumento de dosificacién en la maquina de comprimir, man-
tenidos invariables los restantes factores, trae consigo una disminucién
significativa en los valores de dureza y, viceversa, la disminucién de
dosificacion aumenta de dureza.

8—La modificacion de la presion de la maquina de comprimir al
obtener los comprimidos, manteniendo constante la dosificacion de la
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misma, influye poco en la altura pero de manera notable y significati-
va en la dureza. La disminucion de la presién en una unidad de la ma-
quina disminuye en mas del 70 por 100 la dureza del comprimido.

9—La dureza de los comprimidos aumenta con el didmetro, siem-
pre que se mantengan los demas factores, tanto si se determina con el
Stokes como con el Erweka.

10.—Para un numero determinado de comprimidos la erosionabilidad
aumenta con el tiempo de duracién del ensayo tanto por el procedimien-
to del disco de Erweka como por el de la turbula. Sin embargo, en el
ultimo, también aumenta el nimero de unidades rotas lo que invalida
el ensayo.

11.—Para determinar la erosionabilidad mediante el disco de Erwe-
ka consideramos de 10 a 20 comprimidos el numero mas conveniente v
un tiempo de 5 a 7,5 minutos, intervalos entre los que se mantiene la
progresién o regresion lineal de la erosionabilidad

12.—L.a determinacién de erosionabilidad por el método de la tir-
bule deberi hacerse con un niimero de comprimidos de peso total com-
prendido entre 15 y 20 gramos durante un tiempo méximo de 5
minutos.

13.—E1 dispositivo de disco de Erweka se muestra superior al de
tdrbula para determinar la erosionabilidad de comprimidos debido a la
rotura de unidades en el de turbula si bien los valores que se obtienen
con el de disco han de considerarse excesivamente reducidos.

RESUMEN

En esta segunda comunicacién al estudio fisico de los comprimidos
se ensaya peso ¥ dureza de comprimidos de diferente tamafio, con o sin
escotadura diametral, preparados con diferente presion y diferente do-
sificacion, con objeto de fijar el minimo numero de pruebas a efectuar
para alcanzar un valor estadisticamente aceptable y de establecer la
influencia en la dureza de los comprimidos de los factores antes enu-
merados.

Se estudia asimismo el ensayo de erosionabilidad con el disco de
Erweka y la turbula, fijando condiciones de nimero de comprimidos
en cada ensayo y tiempo de duracion del mismo para llegar a valores
aceptables.
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RESUMEN

Dans cette seconde communication sur 1'étude physique des com-
primés, nous déterminons le poids et la dureté de comprimés de diffé-
rentes tailles, avec ou sans reainure et préparés a pressions et dosages
différents, afin de fixer le nombre minimum valable. Nous voulons de-
terminer ainsi l'influence de ces facteurs sur la dureté des comprimés.

L'essai de résistance a 1'érosion est étudié aussi, en utilisant le
disque d’ Erweka et la turbula, afin de déterminer les conditions,
nombre de comprimés utilisés et durée de 1'essai nécessaires pour con-
sidérer acceptables les résultats obtenus.

SUMMARY

In this second communication on the physical studie of tablets, the
weight and hardness of tablets of different size, with or without dia-
metrical cut, prepared with a different pressure and dosification, are
tested, with the aim of selting the minimum number of trials to be
made for reaching a statistically acceptable value and to establish the
influence of the above mentioned factors on the hardness of the tablets.

Likerwise, the test of erosionability with the Erweka disk and the
turbula is studied, setting conditions of the number of tablets in each
trial and the time duration for arriving at acceptable value.

Granada, Enero 1968
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