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Tradicionalmente la dureza se determinaba por rotura del comprimido 
entre los dedos indice y corazón utilizando el pulgar como fulcro. 
En función de la facilidad de la rotura del comprimido se aceptaba 
la dureza de los mismos. Esta forma empirica de determinación de la 
dureza era una medida bastante incipiente de la flexibilidad del 
comprimido, pero sujeta a las limitaciones del tamaño del mismo y 
a las variaciones interindividuales. 

Posteriormente, la dureza se definió como la fuerza requerida para 
romper un comprimido en un ensayo de compresión diametral. 

En la determinac·ión de - la -dure-z-a se emplean distintos tipos de 
durómetros. Este hecho origina la obtención de diferentes valores 
del parámetro de dureza para una misma formulación de comprimidos. 
Estas variaciones son debidas a inexactitudes en el cero, 
variaciones en la aplicación de la carga, dimensiones y forma del 
comprimido, falta de calibración, fatiga de los resortes, etc. 

En el presente trabajo se pretende estudiar la variación en la 
determinación de la dureza a partir-de tres tipos de durómetros 
(Stokes, Schleuninger y Erweka). Por otra parte, también se estudia 

la influencia del llenado de la matriz, la fuerza de compresión y 
el efecto de los lubricantes en los valores de dureza. 

Material y métodos. 

Material .  

Los productos empleados en este trabajo han sido los siguientes: 
clorhidrato de diltiacem' (polvo cristalino, blanco e inodoro), 
corno principio activo; manitol granulado'; fosfato dicálcico'; 
almidón pregelatinizado'; estearato magnésico' y Sterotex' (aceite 
vegetal hidrogenado). 
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Métodos. 

Previa su utilización, los productos se han mantenido durante 24 
horas a 25 ºC y 40% de humedad relativa. Se ha procedido de igual 
forma con los comprimidos finalizados. 

Tanto " el principio activo como los excipientes (excepto el de 
compresión directa), se pasan por un tamiz de luz de malla de 0.50 
mm para evitar la presencia de aglomerados. 

En la tabla nº 1 se recogen las fórmulas preparadas, por dosis 
unitaria. El peso final del comprimido es de 250 mg. La mezcla de 
los distintos componentes se realiza en un mezclador tipo Túrbula 
modelo T2C a una velocidad de 42 r.p.m. El tiempo de mezclado para 
la fase de diltiacem, manitol y almidón pregelatinizado es de 10 
minutos (carga para 800 comprimidos ); Una vez transcurrido este 
intérvalo de tiempo se adiciona la cantidad correspondiente de 
lubricante, a cada formulación, y se ensayan los siguientes tiempos 
de mezclado: 2, 5 Y 10 minutos. 

Para la compresión de las distintas formulaciones se ha utilizado 
una máquina de comprimir excéntrica debidamente instrumentada, y 
dotada de punzons planos. Para permitir una total recuperación 
elástica de los comprimidos, se dejan en reposo durante 24 horas 
antes de efectuar los controles correspondientes. 

La determinación de las dimensiones de los comprimidos se realiza 
con un palmer de precisión de 0.02 mm .  Para los ensayos de dureza 
se emplean tres tipos de durómetros: Stokes, Erweka y Schleuninger. 

Resultados v discusión. 

El estudio de comparación de los distintos durómetros se ha 
realizado con las formulaciones nº 1 y nº 8. Las durezas han sido 
determinadas por 3 personas distintas (A,B,C), sobre 5 comprimidos. 
Una misma persona ha repetido series análogas durante 3 dias 
alternos. En las tablas nº 2-7 se muestran los valores obtenidos, 
sus correspondientes estadisticos y los resultados del análisis de 
la varianza. 

A partir de los datos obtenidos pueden observarse las variaciones 
existentes entre los valores de dureza para cada tipo de durómetro 
empleado. En el durómetro tipo Stokes existen variaciones intra e 
interindividuales en "la determinación de la dureza. Este hecho es 
debido a que la carga se aplica de forma manual y por lo tanto la 
velocidad de la misma no es constante durante una determinación de 
dureza. También se obtienen valores más bajos en comparación a los 
obtenidos con los otros dos tipos de durómetros. 
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El valor de esta velocidad tampoco es el mismo en determinaciones 
sucesivas. También se le suman los fenómenos de fatiga y de limite 
de compresibilidad del resorte metálico. Es muy importante que 
entre determinaciones sucesivas de dureza, se limpie correctamente 
el . aparato para evitar que la presencia de restos de comprimidos 
anteriores influyan en los valores de dureza posteriores po·r 
modificación de la forma del comprimido. 

Los estadisticos correspondientes a los valores de dureza obtenidos 
en el durómetro Schleuninger, muestran la repetitibilidad de los 
ensayos intra e interindividuales. En este durómetro, el operario 
únicamente tiene que colocar el comprimido en la platina móvil y 
accionar el botón que inicializa el ensayo, con lo que se minimiza 
el riesgo de variaciones debidas al operario. 

Con el durómetro Erweka los valores de dureza obtenidos son 
inferiores en comparacióQ a los obtenidos con el durómetro 
Schleuninger para una misma formulación. Esta diferencia entre los 
valores es debida a la diferente velocidad de aplicación de la 
carga, que existe entre los dos tipos de durómetro. Por otra parte, 
se producen variaciones interindividuales. La influencia de la 
persona que realiza el ensayo, puede justificarse por una diferente 
colocación del comprimido en el durómetro. Es decir, el comprimido 
puede no estar bien centrado entre las dos piezas que se coloca 
para la determinación de su valor de dureza. 

El proceso de rotura de los comprimidos que tiene lugar en la 
determinación de la dureza es dependiente de la velocidad con que 
se aplica la fuerza o carga, de forma que según aumenta la 
velocidad de aplicación, aumentan los valores de dureza obtenidos. 
Asi, en el caso concreto del Schleuninger en que la velocidad con 
que se aplica la fuerza es de 50 N/s, se obtienen valores de dureza 
superior para una misma formulación, que con el Erweka, en el cual 
la velocidad es de 5 N/s. 

En relación a los otros aspectos estudiados, se observa como la 
durez· a es función del llenado de la matriz y de la fuerza de 
compresión. Asi, en los comprimidos que se han obtenido por llenado 
constante de la matriz (previa pesada exacta de 250 mg de 
granulado), para lo cual se ajusta convenientemente el punzón 
inferior, los valores de dureza aumentan y disminuye el grosor del 
comprimido, según aumenta la fuerza de compresión. La disminución 
llega hasta un minimo, a partir del cual un aumento de la fuerza de 
compresión provoca el desmoronamiemto de la estructura del 
comprimido (fenómeno de "capping" / laminación) (Figuras nº 1 y 2 ). 
(Determinaciones realizadas con durómetro Heberlein). 
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La influencia de la concentración de lubricante y el tiempo de 
mezclado puede observarse en la figura nº 3 y nº 4, 

respectivamente. Para el caso del estearato magnésico, la dureza 
(determinada con Heberlein) disminuye al aumentar la proporción de 

dicho excipiente, asi como el tiempo de mezclado. El estearato 
magnésico se adsorbe sobre las particulas del granulado al inicio 
del proceso de mezclado. Si éste continúa, por efectos de cizalla 
se produce una deslaminación de las particulas del estearato 
magnésico que aumentan la adherencia de éstas a las del granulado, 
interfiriendo la unión entre las mismas. Por el contrario en el 
caso del Sterotex' no influye la concentración ni el tiempo de 
mezclado. Puede observarse como el empleo de concentraciones del 
2%-4% no provocan alteraciones en la dureza del comprimido. 

I Laboratorios Dr. Esteve S. A., Barcelona. 
I LAISA, Barcelona. 
) J. Escuder, Barcelona . 
• Laboratorios Dr. Es¿eve S.A. , Barcelona. 
, Quimigranel, Barcelona. 
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Manito! 

1\lmidón preg. 
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Sterote.llt 
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150.00 "'9 

JfLIO "'9 
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2. 50 "'9 3.75 "'9 
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TitbJ;\ nO 1 
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60.00 fTlg 60.00 "'9 60.00 "'t;'I 
1�9.08 mg 148.50 "'9 145.95 mq 

)7.17 "'9 36.50 "'9 34. OS "'9 
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1" 

9.8 
10.2 
10.0 10.0 0.2 

9.8 c.V". 2.0'1 
la ."0 

10.2 

B 10.0 
9.8 10.0 0.2 
9.8 c.v. 2. 0'1 

10.2 

la .2 

10.0 
C la. O 10.0 0.2 

9.3 c.v. 2.0% 
9.8 

2" 

9.8 
9.8 
9.8 

10.0 
10.0 

9.8 
10.0 
10.2 

9.8 
10.0 

9.8 
10.0 
10.0 

9.8 
10.0 

9.9 , 0.1. 
e.II • •  1.0" 

10.0 
c .. v. 

0.2 
2.0% 

9.9 : 0.1 
C.V". = 1.0\ 

3" 

9.8 
10.0 

9.8 
10.0 
10.0 

10.0 
9.8 
9.8 

10.0 
10.0 

10.2 
10.0 
10.0 
la .. 2 

9.8 

9.9 '" 0_1 
C .. v. ::a:: 1.0% 

9.9 ! 0.1. 
c.v . .; 1.0\ 

10.0 
c.v. 

0.2 
2.0% 

,UENTE DE 17ARIACION SOMA qUADRAOOS GRADOS DE LIBERTAD COADRAOOS-I1EDIOS 
i?ersonaa 
D1.a 

INTERACCION 
RESIDUALES" 
TOTAL 

2. 2"94922�-02 
2.294922E-02 
.046875 
.a00293 
.8930664 

Valor de f entre gersonas = .3161684 

� 
36 
44 

L14 7461E-02 
1.l.4746l.E-02 
1.1. 7187SE-02 
2.223:036E-02 

Valor de ( c�itico a un 95% para 2 Y 36 grados de liber�ad = 3.15 
No �x�sCen diferenc�as ��gn�ticativas entre los resultados 
obcen�dos por las diferentes gerso�as. 

Valor de f entre dlas = .3161684 
Valor de: ( crltico a. un 95\ para. 2 y 36 grados de liber'Cad = 3'.15 
No ex�scen diferenc�as sign�!icativas entre los �esultados 
obtenidos entre dlas. 

Tabla nW 2 
E'ormulación nQ l. Valores de: dureza con sus correspondiente.s 
est�madores escad1st�cos. Durómetro aeberle�n .. 
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1" 2' 3" 

8.00 7.75 8.00 
7.75 7.50 7.75 

A 8.25 8.05 0.32 8.00 7.65 0.28 7.25 7.90 
7.75 c.v. 3.9H 7. 75 c.v. 3.66% 8.50 c.v. 
8.50 7.25 

8.00 8.50 7.75 
8.25 8.50 8.25 
8.25 8.10 0.22 8.25 8.35 0.22 8.50 8.25 
7.75 c.v. 2.12% 8.50 c.v. 2.63% 8.50 c.v. 
8.25 8.00 8.25 

B 

8.00 7.50 7.75 
7.75 7.75 7.50 
7.75 7. 70 0.21 7.75 7.55 0.21 7.25 7.55 
7.50 c.v. 2.73% ·7.25 c.v. 2.78\ 7.50 C.v. 
7.50 7.50 7.75 

C 

FUENTE UE VARIACION SUMA CUADRAOOS GRADOS DE LIBERTAD CUADRAOOS MEDIOS 

Personas 

U1a 

INTERACCION 
RESlDUALES 
TOTAL 

3.033447 
7.495118E-02 
.5666504 
2.875 
6.550049 

Valor de f entre dias = .4692595 

2 
2 
4 
36 
44 

1.516724 
3.747559E-02 
.1416626 
7.986111E-02 

Valor de f critico a un 95% para 2 y 36 grados de libertad = 3.15 
No existen diferencias significativas entre los resultados 
obten1dos entre dias. 

Valor de f entre personas = 18.99202 
Valor de f critico a un 95% para 2 y 36 grados de libertad = 3.15 
EX1sten diferenc1as sign1ficativas entre los resultados obtenidos 
por las diferentes personas. 

Tabla .no 3 

fonnulación nO l. Valores de dureza con sus correspondientes 
estimadores estad1st1cOS. Durómetro Erweka. 
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0.45 
5.70% 

0.31 
3.76% 

0.21 
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B 

e 

1" 

7.0 

7.5 

6.7 

6.3 

7.3 

6.7 

6.5 

6.7 

6.3 

7. O 

6.3 

6.3 
6.5 

6.7 

6.3 

7.0 ! 0.5 

c. v. ::: 7 .1% 

6.6 ! 0.3 

c.v. ::: 4.5\ 

6.'¡ , 0.2 
c. V' .  ::: 3.1% 

2' 

7.3 

7. o 
7.7 

6.5 

7.7 

7. O 
7.0 

7.3 

7.5 

7.3 

6.7 

ó.5 

6.0 

6.3 

6.5 

7.2 ! 0 .5 

c. v. ::: 6.9% 

7.2 ! 0.2 

c. v. =- 2. S% 

6.'¡ , 0.3 

c. V. :: ..¡.. 7% 

3" 

7. o 
6.7 

7.3 

6.5 

7.3 

7.7 

7.5 

7.3 

7.3 

7.0 

6.3 

6.3 

6.5 

6.7 

6.3 

7.0 ! 0.3 

c.v .. :: 4.3\ 

7.4 ! 0.3 

c. V. ::: 4.0% 

6.'¡ , 0.2 

c.v. ::: 3.1% 

fOENTE DE VARI.�CION SOMA COADRADOS GRADOS DE LIBERT.'-D COA.ORAOOS :-!EOIOS 

?ersonas 
D1a 

INTERACCrON 
�ESIDU,\LES 

TOTAL 

'¡.228028 

.6879883 

1.031982 

3.723877 

9.671875 

Valor de f ent�e personas ::: 20 . ..¡.J69 

.¡ 
36 

H 

2.114014 

.3439942 

.2579956 

.103441 

Valo� de t cr1��co a un 95% para � y 36 grados de libertad ::: 3.15 
�xlsten diferenc�as s�gnlficatlvas entre los resultados ootenldos 
por las dlfe�entes ?ersonas. 

Valor de � entre dias ::: 3.32551 

Valor de f critlco a un 95% para y 36 grados de libertad ::: 3.15 
Ex�sten dlferenclds slgnlficacivas entre los resultados obtenldos 
entre dlas. 

Tabla nQ .J 
Formulación nQ l. Valores de dureza con sus cot"respondienc.es 
estlmadores estadlstlcOS. Durómetro Stokes. 
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B 

C 

1" 

10.0 
10.4 
10.2 
10.0 
10.2 

10.2 
10.4 
10.0 
10.0 
10.4 

10.4 
10.2 
10.2 
10.0 
10.0 

10.2 
c.v. 

10.2 
e.v, 

10.2 
c.v. 

2: 

10.0 
10.0 

0.2 10.0 
2.0% 10.2 

10.2 

10.0 
10.2 

0.2 10.0 
2.0% 10.4 

10.2 

10.0 
10.2 

0.2 10.2 
2.0% 10.0 

10.2 

10.1 
c.v. 

10.2 
c.v. 

10.1 
c.v. 

0.1 
1. 0% 

0.2 
2.0% 

0.2 
1.0% 

3" 

10.0 
10.2 
10.0 
10.2 
10.2 

10.2 
10.0 
10.0 
10.2 
10.2 

10.4 
10.0 
10.2 
10.2 
10.4 

10.1 
c.v. 

10.1 
c.v. 

10.2 
c.v. 

E"UENTE DE- VARIACION SGMA CUADRADOS GRADOS DE LIBERTAD CUADRADOS MEDIOS 

Personas 
01. 
INTERACCION 
RESIDUALES 

TOTAL 

.0234375 2 
2.246094E-02 2 
4.638672E-02 • 
.800293 36 
.8925781 .4 

Valor de f enCre personas .5271507 

1.171875E-02 
1.123047E-02 
1.159668E-02 
2.223036E-02 

Valor de f critico a un 95% para 2 y 36 grados de llbertad = 3.15 
No eXisten diferenc�as slgn�ficatlvas entre los resultados 
obtenidos por las diferentes personas. 

Valor de f entre d1�s = .5051861 
Valor de t critico a un 95% para 2 y 36 grados de libertad = 3.15 
No eXisten diferenCias slgnlficatlvas entre los resultados 
obtenIdos entre d1as. 

Tabla nO 5 
Formulación nO 8. Valores de dureza con sus correspondientes 
estimadores estad1sticos. Ourómecro Heberlein. 
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.� 

B 

e 

1" 

9.50 
8.00 
8.50 
8.75 
8.00 

8.75 
9.50 
8.25 
8.00 
9.00 

9.00 
9.50 
9.50 
9.25 
9.75 

8.55 
c.v. 

8.70 
c.v. 

c. v. 

0.62 
7.25.% 

0.60 
6.90% 

0.28 
2. 98� 

2' 

9.50 
9.00 
9.75 
8.50 
8.00 

8.50 
8.75 
8.25 
8.50 
8.00 

9.00 
9.75 
9.50 
9.25 
8.75 

8.95 
c.v. 

8.40 
c.v. 

9.25 
C.;J. 

3" 

9.00 
8.25 

0.71 9.25 
7.93% 8.50 

8.75 

9.50 
8.50 

0.28 9.50 
3.33% 8.50 

8.25 

8.00 
9.25 

0.39 9.00 
4.22% 9.50 

9.25 

8.75 0.39 
c.v. 4.46% 

8.85 0.60 
c.v. 6.78% 

9.00 0.59 
c.v. 6.55% 

fUENTE DE \n�RIACION SUM...� CUADRADOS 

2.766358 
3.173828E-03 
1.355713 
9.716797 
13.84204 

GRADOS DE LIBERTAD CUADRADOS I1EDIOS 

1.383179 
1.586914E-03 
.3389282 
.269911 

Pe!,sonas 
Día 

INTE¡¡ACCION 
RESIDUALES 

TOT.�L 

Valor de F entre personas = 5.124573 

.¡ 
36 
H 

Valor de F critico a un 95% para 2 y 36 grados de libertad = 3.15 

�x�sten diferencias sign�ficativas entre los resultados obtenidos 
por las diierentes personas. 

Valor de F entre d1as = 5.879397E-03 

Valor de f c�1t�co a un 95% para 2 y 36 grados de libecLad = 3.15 
No existen diferenc1as s1gnificativas entre los resultados 
obten1dos entre dlas. 

Tabla noJ ó 
formulación n2 8. Valores de dureza con sus correspondientes 
est�madores estad1sticos. Duróme�ro Erweka. 
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1" 

7.5 

7. O 
A 7.5 7.4 , 0.3 

7. 7 c.v. : 4. 0% 7.3 

7.7 

7.0 B 7. O 7 . .¡ , 0.4 
7.5 C.II. : 5.4% 
8. O 

8. O 
7.5 

8.5 B.2 : 0.5 
C 

a.3 e. o" . . 6.1% 
8.7 . 

2' 

8.5 

7.0 
8. 7 7.7 , 
7.5 c.v. : 
7.0 

8.5 

8.5 

8.7 8.5 , 
8.5 c.v. . 
8.3 

8.0. 

8.7 

8.5 8.2 : 
8.3 c.v . . 
3.7 

0.8 

10.4% 

0.1 
1. 2% 

0. 4 
-L9% 

3" 

8.0 
7.7 

7.5 
7.7 

7.3 

7.5 

7.7 

7. 3 
7.5 

7. O 

7.7 
8.7 

B. O 
8 . .5 
B.J 

7.6 , 0.3 

c. v. = 3 .9% 

7.4 , 0.3 

C.II'. = 4.0% 

B·.2 : 0.4 
C.II . = .L9% 

fOENTE DE VA.RLi.\CION SUMA CC.�DRADOS GRADOS DE LIBERTAD CDAORADOS '1EDIOS 

Personas 3.177002 1.588501 
Ola 1.983887 . 99194 34 
INTERACCION 2.219238 4 .5548D96 
RESIDUALES 6. 479492 36 .1799859 
TOT.�L 13.85962 H 

Valor de f entre personas = 8.825697 

Valor de f crit�co a un 95% �ara 2 y 36 grados de libertad = 3.15 
EXlsten diferenclds slgnificatlVas entre los resultados obtenldos 
por las diferentes personas. 

Valor de f entre dia = 5.511228 

Valor de f critlco a un 95% par 2 y ]6 grados de libertad = 3.15 

EXlscen diferenclas slgnlficatlvas entre los resultados obtenldos 
entre dlas. 

Tabla noJ 7 

for-mulaClón nQ 8. Valores de dureza con sus correspondientes 
estlmadores estadísclcOS. Ourómetro Stoke9. 
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2 

O L---__ �------�------�----�----__ � ____ � 
<) 5 10 15 20 

Fuerza compresión (kN) 

figura ¡¡Q. 2 

25 

Relación fuerza de compresión con el 
grosor del comprimido. 
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�Ou=��� ( ���) ____________ ______________________ -¡ 12 .... 
11 
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9 
8 
7 
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�9---�9--_V9-____________ -q� 

1 
OL-�---L--����--�--��--�--��--� 

O 0.5 1.5 2 2.5 3 3.5 4- 4.5 5 5.5 6 

Canc. lubricante (%) 

E'igura nQ 3 
Relación concentración de .lubricante con la dureza. 

Dureza (kgl 
12 
11 '" ... "" 
lO 
9 
8 
7 
(j' 
5 
4 
3 
2 

O 
O 2 + e- 8 10 12 1+ 

TIempo me2Cledo (min) 

E'igura nQ 4 
Relación tiempo de mezclado con la dureza. 
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