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TRABAJOS ORIGINALES DE LA FACULTAD

DEPARTAMENTO DE FARMACIA GALENICA

Pror. Dr. Josi: M.? Suxi

Ars Pharm. VIII, 7-10 (1967)

Contribucion al estudio fisico de los comprimidos:
Ensayos de dureza.-l. Comprimidos del
mercado farmacéutico nacional

por

M. Herrdez y J. M.* Suiié (*)

El objeto fundamental del trabajo es el estudio de los caracteres
fisicos de la forma farmacéutica comprimido, a través de ensayos ga-
lénicos adecuados.

De entre tales caracteres fisicos existe alguno de importancia fun-
damental desde el punto de vista de la bondad de la forma farmacéu-
fica, cual es la resistencia a la rotura en distintas condiciones, va que
no puede aceptarse un medicamento bajo la forma de comprimido que
llegue al usuario en estado de rotura o de franco desgaste. Por ello he-
mos dedicado especial atencidon al estudio de esta caracteristica fisica
preparando comprimidos de formula normalizada, obtenidos variando
alguno de los factores determinantes de su elaboracién (seccién, dia-
metro, altura, dosificacion, presencia de escotadura, presion de la ma-
quina). En cada caso hemos estudiado la dureza de los comprimidos
obtenidos.

Para llegar a ello hemos efectuado un estudio de comprimidos del
mercado farmacéutico eligiendo especialidades nacionales, con una sola
sustancia activa (hidracida del acido isonicotinico).

Con estos comprimidos hemos efectuado las determinaciones siguien-
tes de acuerdo con las técnicas descritas en cada caso.
a) descripcion visual
b) forma
c) dimensiones
d) peso

de [a tesis doctoral de [D.* Marina Herraez Dominguez, dirigida
Prof. J. M.* Suné.—Granada, 1966.
tecedentes bibliograficos se publicaron en ARS PHARM. VII, 36 (1966).
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e) dureza
f) disgregabilidad
g) contenido en sustancia activa.

Aunque en principio centrabamos el trabajo en la determinacion
de la resistencia a la rotura, hemos efectuado la serie de determinacio-
nes antes indicadas con objeto de llegar a un estudio galénico comple-
to y comparativo de comprimidos, la mayor parte de veces idénticos
en contenido de principios activos y de propiedades fisicas claramente
diferentes a simple vista. Tales determinaciones han de permitirnos
establecer unas primeras consideraciones acerca de la posible relacién
existente entre la dureza y otras variables (peso v dimensiones, for-
ma...).

A la vista de la variabilidad de los resultados obtenidos referentes
a la caracteristica fundamental (resistencia a la rotura) y en relaciéon
con las demas variables (peso, didmetro, altura, presencia de escotadu-
ra), se procederd a un estudio de aquella propiedad haciéndola depen-
diente en lo posible de una sola variable, conservando las demas carac-
teristicas invariables. Con ello se pretende llegar a conocer el sentido
de la influencia de las distintas caracteristicas fisicas sobre la resistencia
a la rotura.

Con los valores obtenidos en los diversos grupos de comprimidos
se realiza un estudio estadistico con el fin de llegar a conocer el menor
nimero de ensayos a realizar para obtener un valor medio dentro de
un error admisible para una probabilidad elevada.

IL—ENSAYOS DE COMPRIMIDOS DEL. MERCADO FARMACEUTICO
NACIONAL

Se ha efectuado un estudio de comprimidos procedentes del mer-
cado farmacéutico. Para ello se han seleccionado especialidades de un
solo componente activo e igual o aproximada dosificaciéon, viendo cual
era el que se repetia mas veces entre las distintas marcas. Reunian es-
tas condiciones los comprimidos de hidracida del acido isonicotinico que
para un peso comprendido entre 50 y 250 mg contienen 50 mg de sus-
tancia activa.

Se consiguieron reunir muestras de 30 especialidades farmacéuti-
cas, 29 de ellas con la dosificacién indicada y s6lo una con 0,15 g de la
mencionada hidracida. Se numeran las muestras del 1 al 30 y con ellas
se procede a efectuar los ensayos siguientes:

1.—Descripcién visual: Se atiene fundamentalmente al color y olor,
anotando también, si la hubiera, alguna caracteristica especial.

9—Forma: Se diferencian las formas cilindrica, biselada y bicon-
vexa, afiadiendo si hay alguna caracteristica especial, tales como exis-
tencia de escotaduras, letras o marcas, etc.
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3.—Dimensiones: Se utiliza el Pie de Rey para determinar el dia-
metro de un comprimido (F 0,05 mm) aue debe ser constante para to-
dos ellos si proceden de un mismo lote de fabricacion. Se determina el
grosor maximo individualmente en 40 comprimidos para estudiar las
variaciones existentes.

4 —Peso: Se determina el peso individual de dos lotes de 20 com-
primidos, 40 en total. En todos los casos la determinacion se hace en
balanza de precisiéon (F 0,0001).

5—Dureza: Se determina la dureza con el dispositivo de Stokes,
haciéndolo con dos series de 10 comprimidos cada una.

Técnica: Se coloca el comprimido en posicién radial manteniéndolo
fijo por el pistén en la posicién de minima presién y se lee en la es-
cala la posicién alcanzada por el indicador unido al muelle al conse-
guirse la sujecion del comprimido. Lentamente se comprime el muelle
con un tornillo con ritmo "constante hasta conseguir la rotura del
comprimido. Se lee de nuevo y la diferencia entre las dos lecturas
es la dureza del comprimido expresada en kilos.

6.—Disgregabilidad: Se determina la disgregabilidad con el dispo-
sitivo de Erweka, haciendo un total de 10 ensayos.

Técnica: Se coloca el comprimido en el fondo de la canastilla de
medicién y se sitiia la barra de contacto sobre el medicamento. An-
tes de comenzar la medicion se colocan en el 0 las tres manecillas
Qel reloj. Mediante el transportador se introduce la canastilla en el
liquido del recipiente de vidrio. En este momento la canastilla inicia
un movimiento de 60 intervalos por minuto, siendo relevados siempre
nueve movimientos cortos por un décimo movimiento largo. Cuando
el comprimido se ha disgregado la barra de contacto desconecta auto-
maticamente el aparato deteniéndose la canastilla y el reloj.
7—Contenido de sustancia activa: Se efectua en todas las muestras
la determinacién del contenido en sustancia activa (hidracida del acido
isonicotinico), valorado de acuerdo con la técnica descrita en F. E. IX
pag. 603. Se han hecho un minimo de tres determinaciones concordantes.
Los resultados obtenidos para cada una de las especialidades far-
macéuticas ensayadas se reunen a continuacion. (*)

MUESTRA n.° 1
1).—Descripcion visual:

GOl i i blanco
(0 Fod o 1l ST ek carece
2).—Forma:

Ligeramente biselado
3).—Dimensiones (mm):

Diametro: 6,30

Altura maxima en el centro:

(¥) Solo se transcriben los valores correspondientes a las medias. Los valores
individuales se hallan en la tesis original a disposicion de gquienes pudieran
interesar.
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Serie A: Xau = 2,70
Serie B: Xx = 2,75
Meadia general Xw = 2,775

4) —Peso individual (g):

Serie A: %u = 0,0995, s = 0,0028
Serie B: X = 0,0973, s = 00,0063
5).—Dureza (kg):
Serie A: Xn = 2,33, s = 0,69
Serie B: Xu = 2,09, s = 0,28
6).—Disgregabilidad:
Serie A: X; = 4’ 23"
Serie B: % = 4" 317
7).—Contenido en sustancia activa:
Teodrico: 0,05 g. Hallado: 0,0495 g.
MUESTRA n.° 2
1).—Descripcion visual:
Color: st blanco
(51 ) Al e (1ot Baey careca
2).—Forma: y
Ligeramente biselado.
3).—Dimensiones (mm):
Diametro: 9,15
Altura maxima en el centro:
Serie A: Xm = 3,08
Serie B: Xu = 3,07
Media general Xu = 3,075
4)—Peso individual (g):
Serie A: X = 02556, s = 0,0054
Seriz B: Xa = 0,2511, s = 00,0035
5).—Dureza (kg):
Serie A: X = 2,60, s = 0,71
Serie B: xun = 3.09, sii= 1,16
6).—Disgregabilidad:
Serie Az Xz = 27 6"
Serie B: % = 31’ 8"
7).—Contenido en sustancia activa:
Teorico: 0,15 g. Hallado: 0,1228 g.

MUESTRA n.° 3
1).—Descripcion visual:

E0loT e blanco
o ol carece
2)—Forma:

Ligeramente bicovenzo
3).—Dimensiones (mm):
Diametro: 7,50
Altura maxima en el centro:
Seriec A: Xx = 3,91
Serie B: Xx = 3,99
Media general Xu = 3,95
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4)—Peso individual (g):

Serie A: Xw = 0,2020, s = 0,0047
Serie B: X = 0,2021, s = 0,0034
5).—Dureza (kg):
Serie A: Xu = 2,73, s = 0,53
Serie B: xun = 2,72, s = 0,39
6).—Disgregabilidad:
Serie A: X5 = 1" 647
Serie B: X = 1! 25,6 2
7).—Contenido en sustancia activa:
Teorico: 0,05 g. Hallado: 0,0494 g.
MUESTRA n. 4
1).—Descripcion visual:
ColOr i ms blanco
(D0 e L eI S carece
2).—Forma:
Ligeramente biconvexo
3).—Dimensiones (mm):
Didmetro: 5.80
Altura maxima en el centro:
Scrie A: I = 2,69
Serie B: Im = 2,67
M=zdia gen-eral X = 2,775
4).—Peso individual (g):
Serie A: I» = 0,0761 s = 0,0024
Szrie B: Xz = 0,0763, s = 0,0019
5).—Dureza (kg):
Serie A: Xw = 0,96, s =.0,27
Serie B: xXw = 1,02, s = 0,24
6).—Disgregabilidad:
Seriz A: X; =6,6"
Serie B: X = 5,67
7)—Contenido en sustancia activa:
Teorico: 0,05 g. Hallado: . 0,0404 g.

MUESTRA n.” 5
1).—Descripcion visual:

Colan e blanco

OloT e m e carece
2)—Forma:

Biconvexo

3).—Dimensiones (mm):
Diametro: 8,10
Altura maxima en el centro:
Serie A: Xuw = 4,06
Serie B: Xu = 4,00
Media general o = 4,03
4),—Peso individual (g):
Serie A: X 0,2118, s

— 0,0090
Serie B: X = 0,2167, s

0,0077

I
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5)—Dureza (kg):

Serie A: Xu = 6,53, s = 1,02
Serie B: Xu = 6,34 s = 095
6).—Disgregabilidad:
Serie A: X = 477
Serie B: X2 = 374"
7).—Contenido en sustancia activa:
Teobrico: 0,05 g. Hallado: 0,0510 g.
MUESTRA n.° 6
1).—Descripcién visual:
ColOr i inn blanco
OLOY e s vadas carece
2)—Forma:
Biconvexo

3).—Dimensiones (mm):
Didmetro: 6,30
Altura maxima en el centro:
Serie A: Xm = 4,09
Serie B: Xum = 4,03
Media general Xu = 4,06
4).—Peso individual (g):

Serie A: Xu = 0,1238, s = 0,0069
Serie B: Xu = 0,1201, s = 0,0071
5).—Dureza (kg):
Serie A: Xuw = 2,77, s = 043
Serie B: Xuw = 2,67, s = 048
6).—Disgregabilidad:
Serie A: %5 = 3 40,2”
Serie B: %5 = 4 24,6”
7).—Contenido en sustancia activa:
Tebrico: 0,05 g. Hallado: 0,0489 g.
MUESTRA n.° 7
1).—Descripcién visual:
(270 (1) e A i blanco
GGt e carece
2)—Forma:
Muy ligeramente biselado
3).—Dimensiones (mm):
Diametro: 9,05
Altura maxima en el centro:
Serie A: Ta = 3,10
Serie B: Xx = 3,07
Media general Xuw = 3,085
4)—Peso individual (g fir
Serie A: Xx = 0,25667, s = 0,0057
Serie B: Xwu = 0,2535, s = 0,0056
5).—Dureza (kg):
Serie A: X = 5,09, s = 0,49
Serie B: %n = 5,04, s = 0,561
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6).—Disgregabilidad:
Serie A: X = 9’ 214"
Serie B: X = 7 9,8”
7).—Contenido en sustancia activa:
Teobrico: 0,05 g. Hallado: 0,0483 g.

MUESTRA n.” 8
1).—Descripcion visual:

Color =i s blanco
(815 e e ey carece
2).—Forma:

Muy ligeramente biselado
3).—Dimensiones (mm):
Diametro: 8,10
Altura maxima en el centro:
Serie A: Xuw = 2,90
Serie B: Xu = 2,87
Media general Xuw = 2,885
4)—Peso individual (g):

Serie A: Xxu = 0,1921, s = 0,0021
Serie B: Xuw = 0,1919, s = 0,0036
5).—Dureza (kg):
Serie A: Xuw = 5,59, s = 0,75
Serie B: Xuw = 6,39, s = 0,72
6).—Disgregabilidad:
Serie A: X = 2' 13,8”
Scrie B: X; = 2' 23,2”
T7)—Contenido en sustancia activa:
Tebrico: 0,05 g. Hallado: 0,0496 g.
MUESTRA n.° 9
1).—Descripeion visual:
COlOr e ez blanco
OO Y e careca2
2)—Forma:
Biconvexo
3).—Dimensiones (mm):
Diametro: 8,60
Altura maxima en el centro:
Serie A: Xw = 5,12
Serie B: X = 5,15
Media general Xy = 5,135
4).—Peso individual (g):
Serie A: ¥ = 0,2998, s = 0,0104
Seriz B: Xx = 0,2954, s = 0,0065
5).—Dureza (kg):
Serie A: Xuw = 1,10, s = 0,23
Serie B: Xu = 1,18, s = 0,19
3).—Disgregabilidad:
Serie A: Xs 8' 50"

X =
Serie B: X5 = 8 51"
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7).—Contenido en sustancia activa:
Teébrico: 0,05 g. Hallado: 0,0498 g.

MUESTRA n.° 10
1).—Descripeion visual:
COlpEMeEy Crs s e blanco
OGS DLt carece
2).—Forma:
Cilindrica normal
3).—Dimensiones (mm):
Diametro: 6,35
Altura maxima en el centro:
Serie A: X = 2,40
Serie B: ¥y = 237
Media general Xu = 2,385
4).—Peso individual (g): :
0,0034

Serie A: X = 0,0975, s =
Serie B: Xu = 0,0994, s = 0,0052
5)—Dureza (kg):
Serie A: X = 1,19, s =018
Seriec B3: Xw = 1,61, si=20-26
6).—Disgregabilidad:
Serie A: % = 2° 37"
Serie B: %s = 2' 414"
7).—Contenido en sustancia activa:
Tedrico: 0,05 g. Hallado: 0,0492 g.
MUESTRA n.° 11
1).—Descripcion visual:
COlOT - ote st st blanco
(B (e o i et carece
2)—Forma:
Cilindrica normal
3).—Dimensiones (mm):
Diametro: 8,20
Altura maxima en el centro:
Serie A: Xm = 3,81
Serie B: ¥x = 3,78
Media general Xuw = 3,795
4)—Peso individual (g):
Serie A: ¥un = 0,2626, s = 0,0096
Serie B: Xu = 0,2636, s = 0,0069
5).—Dureza (kg):
Seriz A: Xuw = 8,70, SE=WDbH
Serie B: Xu = 8,88, s = 0,92

6) —Disgregabilidad:
Serie A: X5 = 4 44"
Serie B: X = 4 35"
7).—Contenido en sustancia activa:
Tedrico: 0,05 g. Hallado: 0,0452 g.
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MUESTRA n.° 12
1).—Descripcion visual:

Colornse Loy i, blanco
OVOEL. e itos e carece
2).—Forma:

Cilindrica normal
3)—Dimensiones (mm):
Diametro: 9,40
Altura maxima en el centro:
Serie A: Xuw = 275
Serie B: Xu = 2,82
Media general X« 2,785
4).—Peso individual (g):

Serie A: %u = 0,1810, s = 0,0153
Serie B: Xw = 0,1885, s = 0,0081
5)—Dureza (kg):
Serie A: Xuw = 0,74, s = 0,38
Serie B: X = 0,90, s = 0,28
6).—Disgregabilidad:
Serie A: X; = 15,87
Serie B: %X; = 224"
T7).—Contenido en sustancia activa:
Teorico: 0,05 g. Hallado: 0,0475 g.
MUESTRA n.° 13
1).—Descripcion visual:
Colofemsinnsg blanco
8] oy P carece
2).—Forma:
Muy ligeramentz biselada
3).—Dimensiones (mm):
Diametro: 7,30
Altura maxima en el centro:
Serie A: Xm = 3,04
Serie B: Xu = 3,20
Media general Xuw = 3,12
4).—Peso individual (g):
Serie A: Xw = 0,1643, s = 0,0150
Serie B: Xun = 0,1638, s = 0,0141
5).—Dureza (kg):
Serie A: Xu = 5,25, s = 2,19
Serie B: Xu = 5,36, s = 1,65
6).—Disgregabilidad:
Serie A: X; = 6 158"
Serie B: X5 = 6' 12,37
T).—Contenido en sustancia activa:
Tedrico: 0,05 g. Hallado: 0,05 g.

MUESTRA n.° 14
1).—Descripcion visual:
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Color= o blanco
Glor s s carece
2).—Forma:

Muy ligeramente biselado
3).—Dimensiones (mm):
Didmetro: 9,45

SUNZ

Altura maxima en el centro:

Serie A: Xu = 2,29
Serie B: Xa = 2,29

Media general Xa¢ = 2,29
4).—Peso individual (g):
Serie A: X=m = 0,1915, s = 0,0033
Serie B: Xx = 0,1902, s = 0,0033
5).—Dureza (kg):
Serie A: Xu = 2,07 s = 0,24
Serie B: Xuw = 2,08, s = 0,29
6).—Disgregabilidad:
§ Serie A: %5 = 58,27
Serie B: Xs = 56,2"
7)—Contenido en sustancia activa:
Tebrico: 0,05 g. Hallado: 0,0470 g.
MUESTRA n.° 15
1).—Descripcion visual:
Coloriels. . L8 blanco
ONOT s ves iwass oo carece
2).—Forma:
Ligeramente biselado
3).—Dimensiones (mm):
Diametro: 9,10
Altura maxima en el centro:
Serie A: Xu = 2,50
Serie B: Xu = 247
Media general Xu = 2,485
4).—Peso individual (g):
Serie A: Xw = 0,2161, s = 0,0123
Serie B: Xu = 0,2160, s = (,0112
5).—Dureza (kg):
Serie A: Xn = 2,86, s = 0,61
Serie B: Xuw = 2,68 s = 0,61
6).—Disgregabilidad:
Serie A: % = 8§ 182"
Serie B: X5 = 8 19,6”
T).—Contenido en sustancia activa:
Tedrico: 0,05 g. Hallado: 0,0456 g.

MUESTRA n.° 16
1).—Descripcion visual:

Color i blanco
Olor ................. carece
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2).—Forma:
Ligeramente Biconvexo con escotadura en una cara
3).—Dimensiones (mm):
Diametro: 6,10
Altura maxima en el centro:
Serie A: Xu = 4,23
Serie B: Xuw = 4,25
Media general X« = 4,24
4).—Peso individual (g):

Serie A: Xa = 0,1372, s = 0,0097
Serie B: Xu = 0.1359, s = 00,0134
5)—Dureza (kg):
Serie A: Xu = 2,63, s = 1,03
Serie B: Xun = 3,84, c =124
6).—Disgregabilidad:
Serie A: X = 9 134"
Serie B: X = 9' 244"
7).—Contenido en sustancia activa:
Teérico: 0,05 g. Hallado: 0,0474 g.
MUESTRA n.° 17
1).—Descripcion visual:
Colop’ =i blanco
Blori s carece
2)—Forma:
Biconvexo
3).—Dimensiones (mm):
Diametro: 8,20
Altura maxima en el centro:
Serie A: Xa = 3,15
Serie B: x» = 3,15
Media general Xw = 3,15
4)—Peso individual (g):
Serie A: Xm = 0,1956, s = 0,0052
Serie B: Xx = 0,1940, s = 00,0059
5).—Dureza (kg):
Serie A: Xu = 6,14, s = 0,84
Serie B: Xu = 6,08, s = 0,63
6).—Disgregabilidad:
Serie A: X = 3 64"
Serie B: X = 3 24"
7).—Contenido en sustancia activa:
Tebrico: 0,05 g. Hallado: 0,0470 g.

MUESTRA n.° 18
1).—Descripcion visual:

Color . ..iv s blanco
(8 )15 g s carace
2)—Forma:

Biconvaxo
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3).—Dimensiones (mm):
Diameto: 5,60
Altura maxima en el centro:
Serie A: X 3,65
Seriz B: Xu 3,63
Media general Xu = 3,64
4)—Peso individual (g):

I

Serie A: X = 0,0729, s = 0.,0027
Serie B: Xy = 0,0734, s = 0,0031
5).—Dureza (kg):
Serie A: Xuw = 2,67, s = 0,35
Serie B: Xn = 2,53, s = 0,46
6).—Disgregabilidad:
Seriz A: ¥ = 23 1"
Seriz B: X = 23’ 2,47
7).—Contenido en sustancia activa:
Tedrico: 0,05 g. Hallado: 0,0498 g.
MUESTRA n.° 19
1).—Descripcion visual:
Color Tt o blanco
BT Ao A e carece
2).—Forma:
Muy ligeramentz biselado
3).—Dimensiones (mm):
Didmetro: 8,15
Altura maxima en el centro:
Serie A: Xa = 2,05
Serie B: Xu = 2,08
Media general Xu = 2,065
4)—Peso individual (g):
Serie A: Xu = 0,1372, s = 0,0098
Serie B: Xy = 0,1344, s = 0,0091
5)—Dureza (kg):
Seriz A: Xuw = 3,50, s = 0,14
Serie B: Xu = 3,63, s = 0,60
6).—Disgregabilidad:
Serie A: % = 1’ 374"
Serie B: X = 1’ 40,67
T7).—Contenido en sustancie activa:
Tebrico: 0,05 g. Hallado: 0,0422 g.
MUESTRA n.” 20
1).—Desecripcion visual:
Colotaii e . blanco
Olars. . e carzca

2).—Forma:
Cilindrica normal con escotadura en una de sus caras
3).—Dimensiones (mm):

Diametro: 6,30
Altura maxima en el centro:
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Serie A: Xu = 127
Serie B: X = 1,23
Media general %o = 1,25
4).—Peso individual (g):
Sarie A: Xw = 0,0488, s = 0,0021
Serie B: X = 0,0492, s = 0,0019
5).—Dureza (kg):
Serie Al Tii=11,55, s = 0,65
Serie B: X 1.60. s = 0,65
6).—Disgregabilidad:
Serie A: % = 1’ 13,67
Serie B: %= 17 17"
7).—Contenido en sustancia activa:
Tedrico: 0,05 g. Hallado: 0,0498 g.
MUESTRA n.° 21
1).—Descripecion visual:
ColoT ot 8t blanco
Olor™ . oL, carece
2)—Forma:
Muy ligzramentz biselado
3).—Dimensiones (mm):
Diametro: 10,45
Altura maxima en el centro:
Serie A: Xm = 2,09
Serie B: Xu = 2,09
Media general Xy = 2,09
4).—Peso individual (g):
Seriz A: %u = 0,2310, s = 0,0099
Serie B: xx = 0,2323, s = 0,0094
5).—Dureza (kg):
Serie A: % = 8,04, s = 0,93
Serie B: In = 8,13, s = 1,55
6).—Disgregabilidad:
Serie A: X5 = 6 55,27
Serie B: X; = 6'46,2”
T7).—Contenido en sustancia activa:
Tebrico: 0,05 g. Hallado: 0,0470 g.

MUESTRA n.° 22
1).—Descripcion visual:

Eolor TRER U, ) amarillanto

Oloriia 87 KT careca
2)—Forma:

Biconvexo

3).—Dimensiones (mm):
Didmetro: 8,20
Altura maxima en el centro:
Serie A: Xu = 3,10
Serie B: Xu = 3,12
Media general Xuw = 3.11
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4).—Peso individual (g):

Serie A: Xu = 0,1473, s = 0,0027
Serie B: Xx = 0,1459, s = 0,0038
5).—Dureza (kg):
Serie A: Xw = 1,51, s = 0,32
Serie B: Xuw = 1.54, s = 0,34
6).—Disgregabilidad:
Serie A: X = 8 158"
Serie B: X = 8 50,2”
7).—Contenido en sustancia activa:
Tedrico: 0,05 g. Hallado: 0,0457 g.
MUESTRA n.° 23
1).—Descripcion visual:
Colo IR S blanco
(837 o o bbb carece
2).—Forma:
Biconvexo
3).—Dimensiones (mm):
Diametro: 8,20
Altura maxima en el centro:
Serie A: Xw = 345
Serie B: Xu = 345
Media general X9 = 3,45
4).—Peso individual (g):
Serie A: Xx = 0,1749, s = 0,0025
Serie B: X» = 0,1750, s = 0,0024
5).—Dureza (kg):
Serie A: &g = 1,99, s = 0,15
Serie B: Xuw = 2,00, sE=moNy
6).—Disgregabilidad:
Serie A: X = 21,2"
Serie B: Xs = 18,8”
T)—Contenido en sustancia activa:
Tebrico: 0,05 g. Hallado: 0,0495 g.
MUESTRA n.° 24
1).—Descripcion visual:
Colorae T blanco sucio
Qlor ot il carece
2)—Forma:
Muy ligeramente biselado
3).—Dimensiones (mm):
Diametro: 9,10
Altura maxima en el centro:
Serie A: Xx = 247
Serie B: Xu = 247
Media general Xy = 247
4).—Peso individual (g):
Serie A: Xz 0,2062, s 0,0071

Serie B: X 0,2078, s = 0,0064
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5).—Dureza (kg):

Serie A: X = 3,85, s = 0,87
Serie B: Xu = 4,11, s = 0,69
6).—Disgregabilidad:
Serie A: X = 4’ 59,6
Serie B: X5 = 5 307
T7).—Contenido en sustancia activa:
Teérico: 0,05 g. Hallado: 0,0501 g.
MUESTRA n.° 25
1).—Descripcién visual:
/0o i L blanco
(@] Foalan Laplales Lot carece
2).—Forma:
Biconvexo
3).—Dimensiones (mm):
Diametro: 6,10
Altura maxima en el centro:
Serie A: %um = 2,87
Serie B: X = 2,85
Media general Xuw = 2,86
4).—Peso individual (g):
Serie A: Xy = 0,0841, s = 0,0038
Serie B: X« = 0,0839, s = 0,0047
3).—Dureza (kg):
Serie A: % = 5,81, s = 0,48
Serie B: Xunw = 6,56, s = 0,49
6).—Disgregabilidad:
Serie A: % = 5 22
Serie B: X; = 4’ 454"
7).—Contenido en sustancia activa:
Tebrico: 0,05 g. Hallado: 0,0498 g.
MUESTRA n.° 26
1).—Descripcioén visual:
Colom M. blanco
Olontnae s gte s carece
2).—Forma
Biconvenxo
3).—Dimensiones (mm):
Diametro: 8,05
Altura méaxima en el centro:
Serie A: X» = 3,93
Serie B: ¥w = 3,93
Media general %un = 3,93
4).—Peso individual (g):
Serie A: Xu = 0,1990, s = 0,0023
Serie B: Xa = 0,1994, s = 0,0028
5).—Dureza (kg):
Serie B: %w = 1,91, s = 0,28
Serie B: Xu = 1,85, s = 0,23



350 M. HERRAEZ ¥ J. M.* SUNE

6).—Disgregabilidad:
Serie A: ¥; = 5 12.8”
Serie B: %5 = 5 14.6”
7).—Contenido en sustancia activa:
Teorico: 0,05 g. Hallado: 0.0412 g.

MUESTRA n.° 27
1).—Descripcién visual:
IO e amarillento
8 U] i s e e R carece
2)—Forma:
Cilindrica normal
3).—Dimensiones (mm):
Diametro: 6,10
Altura maxima en el centro:
Serie A: X = 2,67
Serie B: Xz 2,69
Media general Xuw = 2,68
4).—Peso individual (g):

Il

Serie A: Xm = 0,0981, s-=110:0035
Serie B: Xm = 0,0985, s = 0,0033
5).—Dureza (kg):
Serie A: Xuw = 4,16, s =S018
Serie B: Xuw = 4,05, s = 0,4
6).—Disgregabilidad:
Seri= A: X; = 6 55,6"
Serie B: X; = 6 51"
7).—Contenido en sustancia activa:
Teorico: 0,05 g. Hallado: 0,0487 g.
MUESTRA n.” 28
1).—Descripcion visual:
Clolor . M, s blanco
0 e o A A A R i carece
2).—Forma:
Biconvexo
3).—Dimensiones (mm):
Diametro: 6,15
Altura maxima en el centro:
Serie A: Xm = 2,50
Serie B: X = 246
Media general Xu = 2,40
4)—Peso individual (g):
erie A: Xu = 0,0729, s = 0,0026
Serie B: Xa = 0,0730, s = 0,0017
5).—Dureza (kg):
Serie A: X = 1,97, s = 0,64
Serie B: xuw = 1,91, s = 0,60
6).—Disgregabilidad:
Serie A: X = 21,67
Serie B: X; = 25,27



ARS PHARMACEUTICA

T).—Contenido en sustancia activa:
Tebrico: 0,05 g. Hallado: 0,0470 g.

MUESTRA n.° 29
1).—Descripcién visual:

Color i s n blanco
OLor: e frvrast carece
2).—Forma:

Muy ligeramente biselado.
3).—Dimensiones (mm):
Didmetro: 7,20
Altura maxima en el centro:
Serie A: Xun = 1,94
Serie B: Xu = 1,94
Media general Xu = 1,94
4).—Peso individual (g):

Serie A: X = 0,1011, s = 0,0053
Serie B: Xy = 0,1019, s = 0,0050
5).—Dureza (kg):
Serie A: X = 3,46, sr=3 (28
Serie B: X = 3,44, s = 0,403
6).—Disgregabilidad:
Serie A: ¥ = 4' 44"
Serie B: X5 = 4 417
7).—Contenido en sustancia activa:
Teorico: 0,05 g. Hallado: 0,0480 g.
MUESTRA n.° 30
1).—Descripcion visual:
Colorsi e ni blanco
LB F5) o TR carece
2)—Forma:
Muy ligeramente biselado.
3).—Dimensiones (mm):
Diametro: 9,10
Altura maxima en el centro:
Serie A: Xy = 2,35
Serie B: o = 2,31
Media general X = 2,33
4).—Peso individual (g):
Serie A: X 0,0132

([

0,2022, g =
Serie B: X 0,2048, s = 0,0115
5).—Dureza (kg):

Serie A: X
Serie b: X
6).—Disgregabilidad:
Serie A: X = 8 29,67
Serie B: X = 7 477
T7).—Contenido en sustancia activa:
Teérico: 0,05 g. Hallado: 0,05 g.

-3

52 s = 0,46
9073 =

]
-3
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Con el fin de estudiar comparativamente los valores obtenidos con
las especialidades farmacéuticas ensayadas expuestos en las paginas pre-
cedentes, se han agrupado de manera adecuada en los cuadros 1 a 3.

En el cuadro n.° 1 se reinen las dimensiones y peso, aguéllas en tres
columnas que indican la primera el didmetro en milimetros y la segun-
da vy tercera la altura o grosor también en milimetros; en el caso de ser
los comprimidos biconvexos se indica el grosor en los bordes y el grosor
en el centro, o sea, los valores minimo y maximo. Finalmente dos valores
de peso para cada especialidad que corresponden a los medios obtenidos

en dos series de 20 ensayos o determinaciones, y sus desviaciones tipicas
correspondientes.

El cuadro n.° 2 contiene los valores de dureza, dos en cada especia-
lidad como media de 10 ensayos cada uno de ellos, a los que acompana
la desviacion tipica correspondiente y el tiempo de disgregabilidad.

Finalmente el cuadro n.° 3 reune los datos quimicos, es decir, el con-
tenido tedrico de sustancia activa en el comprimido (hidracida del acido

isonicotinico), su contenido real y el tanto por ciento de error en el
mismo.

CUADRO N.° 1

Mues-  Didmelro Altura (mm) Peso (g) S

tra mm Bordes Centro a b Sa Sb
1 6,30 == 2,175 0,0995 0,0973 0,0028 0,0063
2 9,15 — 3,075 0,2556 0.2511 0,0054 0,0035
3 7.50 2,70 3.950 0,2020 0,2021 0,0047 0,0034
4 5,80 1,60 2,680 0,0771 0,0763 0,0027 0,0029
1) 8,10 2,85 4,030 0,2118 0,2167 0,0090 0,0077
6 6,30 2,90 4,060 0,1238 0,1201 0,0073 0,0071
7 9,05 == 3,085 0,2567 0,2555 0,0057 0,0056
8 8,10 ey 2,885 0,1921 0,1919 0,0021 0,0036
9 8,60 2,10 5135 0,2998 0,2954 0,0104 0,0065
10 6,35 —_ 2,385 0,0975 0,0944 0,0034 0,00562
11 8,20 — 3,759 0,2626 0,2626 0,0096 0,0069
12 8,40 — 2,785 0,1810 0,1885 0,0153 0,0081
13 7,30 —_ 3,120 0,1643 0.1638 0,0150 0,0141
14 9,45 _ 2.290 0,1915 0,1902 0,0033 0,0033
15 9,10 —_ 2,485 0,2161 0,2160 0,0123 0,0112
16 6,10 3,80 4,240 0,1372 0,1359 0,0097 0,0134
17 8,20 1,50 3,150 0,1956 0,1940 0,0052 0,0059
18 5,60 0,90 3,640 0,0729 0,0734 0,0027 0,0031
19 8,15 — 2,065 0,1372 0,1344 0,0098 0,0091
20 6,30 i 1,250 0,0488 10,0492 0,0021 0,0019
21 10,45 —_ 2,090 0,2310 0,2323 0,0099 0,0094
22 8,20 4,00 3,110 0,1473 0,1459 0,0027 0,0038
23 8,20 2,40 3,450 0,1749 0,1750 0,0015 0,0024
24 9,10 —_ 2,470 0,2062 0,2078 0,0071 0,0064
25 6,10 1,95 2,860 0,0841 0,0839 0,0038 0,0047
26 8,05 2,00 3.930 0,1990 0,1994 0,0023 0,0028
27 6,10 —_ 2,680 0,0981 0,0985 0,0035 0,0033
28 6,15 1,20 2,480 0,0729 0,0730 0,0026 0,0017
29 7,20 —_ 1,940 0,1011 0,1019 0,0053 0,0050
30 9,10 — 2,330 0,2023 0,2043 0,0132 0,0115
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CUADRO N.° 2

e Dureza Disgregab.  Muyes- Dureza Disgregab.
tra gy 8 X; tra s 8 X

1 2,33 0,69 e i 16 2,63 1,03 9 124"
2,09 0,28 4% 531" 3,84 1,24 9" 24 4"

2 2.60 0,71 27,6” 17 6,14 0,84 3 64"
3,09 1,16 318" 6,08 0,63 3 24

3 2,73 0,53 1’ 64" 18 2,67 0,35 23’ 16
2,12 6,39 1'°25,6" 2,53 0,46 23 2,47

4 0,96 0,27 6,6” 19 3,50 0,14 1’ 374"
1,02 0,23 5,6" 3,63 0,60 1’ 40,6

5 6,53 1,02 47" 20 1,55 0,65 1" 13,6”
6,34 0,95 374" 1,60 0,65 11 ks

6 2,77 0,43 3' 40,27 21 8,04 0,93 6! b9,2”
2,67 0,48 4’ 246" 8,13 1,55 6’ 46,2”

7 5,09 0,49 9’ 21.4" 22 1,51 0,32 8" 158"
5,04 0,51 71519,8% 1,54 0,34 8’ 50,2”

8 5,59 0,75 2' 13'8" 23 1,99 0,15 212"
6,39 0,72 2’ 23,2” 2,61 0,17 18,8"

9 1,10 0,23 8 B0” 24 3,85 0,87 4’ 59,6”
1,18 0,19 8t 51" 4,11 0,69 BY 302

10 1,19 0,16 AN el 25 5,81 0,48 DENe 2%
1,61 0,26 2 414”7 6,56 0.49 5 45,47

11 8,70 1,05 4" 44" 26 1,91 0,28 5" 12.8”
8,88 0,92 4 35" 1,85 0,23 5 14,6”

12 0,74 0,38 15,8" 27 4,16 0,78 6" 55,6
0,90 0,28 22,47 4,05 0,54 (Flglar”

13 5,25 2,19 6 15187 28 1,97 0,64 21:6%
5,36 1,65 (30 B2 bl 1,91 0,61 202

14 2,07 0,24 58,2” 29 3,46 0,28 4" 44"
2.08 0,29 56,2" 3,44 0.40 4, 417

15 2,86 0,61 (o [ 30 7,12 0,46 8 26,6”

2,68 0,61 A RS 7,07 0,59 T 47"
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CUADRO N.” 3

Contenido Contenido

Muestra Tebrico Real error
(g) (g) : %
1 0,05 0,0495 1.00
2 0,15 0,1228 18,13
3 0,05 0,0494 1,02
4 0,05 0,0404 19,20
5 0,05 0,0510 2,00
6 0,05 0,0489 2,20
7 0,05 0,0483 3,40
8 0,05 0,0496 0,80
9 0,05 0,0498 0,40
10 0,05 0,0492 1,60
11 0,05 0,0452 9.60
12 0,05 0,0475 5,00
13 0,05 0,0500 =
14 0,05 0,0470 6,00
15 0,05 0,456 8,80
16 0,05 0,0474 5,20
17 0,05 0,0470 6,00
18 0,05 0,0498 0,40
19 0,05 0,0422 14,60
20 0,05 0,0484 3,20
21 0,05 0,0470 6,00
29 0,05 0,0457 8.60
23 0,05 0,0495 1,00
24 0,05 0,0501 0,20
25 0,05 0,0498 0,40
26 0,05 0,0412 17,60
27 0,05 0,0487 2.60
28 0,05 0,0470 6,00
29 0,05 0,0480 4,00
30 0,05 0,0500 =
COMENTARIOS

a) Descripcién visual: Las especialidades estudiadas presentan, en
general, color blanco; tan sé6lo un 17 % de ellas (cinco casos) presentan
alguna variacioén de color, consistente en un tono grisadceo o amarillento.
Respecto al olor la totalidad de las muestras carecen de él.

b) Formas: Se encuentran comprimidos cilindricos, biselados y bi-
convexos, observando que la forma cilindrica normal, es la que con me-
nos frecuencia se presenta, ya que de las muestras ensayadas soOlo un
17 % (cinco casos) presentan esta forma. Los comprimidos biselados y
biconvexos se presentan aproximadamente en la misma proporeion.
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Comparativamente con la forma cilindrica, el comprimido biselado po-
see la ventaja de gue el borde agudo ficilmente erosionable queda de
esta forma eliminado, proporcionando incluso un mejor aspecto al com-
primido. No se quiere afirmar con ello que el buen aspecto de un com-
primido dependa exclusivamente de su forma, ya que influye con ca-
racter decisivo la técnica usada en las diversas fases del proceso de
elaboracién. Puede sefalarse que cinco de las muestras ensayadas pre-
sentan aspecto defectuoso (las nimero 3, 6, 9, 12 y 14), de las cuales
una es de forma cilindrica, una biselada v las otras tres corresponden
a comprimidos biconvexos.

Nueve muestran presentan escotadura diametral para facilitar su
rotura por la mitad y otras nueve presentan una letra o insecripcion
como marca o identificaciéon del laboratorio preparador.

¢) Dimensiones: El diametro de los comprimidos es variable, sien-
do el valor minimo encontrado de 5,6 mm vy el maximo de 10,45 mm.

La altura oscila entre un valor minimo de 1,25 mm y un valor
maximo de 5,135 mm. El valor minimo corresponde a un comprimido
cilindrico y el mdximo a uno biconvexo. En los comprimidos biconvexos
se ha efectuado la medida de la altura en los bordes con un valor mi-
nimo de 0,90 mm y un valor maximo de 3,80 mm.

La Farmacopea Britanica (British Pharmacopoeia 1963) incluye un
ensayo de uniformidad de didmetro en el que permite una desviacion
maxima del ¥ 5 % para comprimidos de diametro superior a media
pulgada y de ¥ 3 % para los de didmetro inferior. No tiene aplicacion
en nuestro caso porque no se han encontrado desviaciones en los dii-
metros de los comprimidos de cada muestra.

La misma Farmacopea incluye en sus Apéndices un cuadro con los
diametros de los comprimidos oficinales para diferentes dosificaciones.
Los de hidracida del acido isonicotinico son oficinales en aquella Far-
macopea y, para ellos, las exigencias de didmetro son las siguientes:

SI.E’L_. activa (mg) Diametro (mm)
AT A T R T 7
R e S 10
¢ 1) 0 s S e L 12
D=2 Sy e e | 16

Las muestras ensayadas se agrupan como sigue:

Didmetro (mm) Muestras n.° Total muestras
=< 6,00 4, 18 2
6,00 - 7,00 1, 6, 10, 16, 20: 25, 27. 28 8
7,01 - 8,00 3;°13,:29 3
8,01 - 9,00 O, 60T 12 17 19, 199 95 9@ 10
9.01 - 10,00 2, 7, 14, 15, 24 30 6
= 10,00 21 1
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Todas las muestras son de 50 mg de sustancia activa, excepto la
ntmero 2, que es de 150 mg. A esta ultima corresponderia segun la
Farmacopea Britanica un diametro comprendido entre 12 y 16 mm; la
muestra ensayada tiene solamente 9,15 mm.

A todas las demas muestras corresponderia, segun la citada Far-
macopea, un diametro de 10 mm. Sin embargo, sélo una lo alcanza,
siendo las demas de didmetros menores, a veces sensiblemente inferio-
res. Un 33 % de las muestras tiene un diametro de 8 a 9 mm, un 27 %
de6aT7yun 20 % de 9 a 10 mm.

Visto lo que antecede y habida cuenta de que ninguna de las mues-
tras ensayadas tiene inconvenientes debidos a su didmetro, que podria
influir en un desarrollo perturbador del grosor, hemos de concluir que
consideramos exagerado el diametro medio que para los comprimidos
de hidracida del acido isonicotinico indica la Farmacopea Britanica.

d) Peso: Este valor es funcién de las dimensiones F=V.4q; V=
superficie de la base por altura); su variacién estd en razén directa
con la de ellas.

Teniendo en cuenta que en todos los casos (excepto en la muestra
ntimero 2) el contenido activo teérico es de 0,05 g, ha de considerarse
excesiva la cantidad de excipiente usada para algunas de las especia-
lidades ensayadas.

En efecto, nueve de las especialidades ensayadas tienen un peso
inferior al doble de su contenido activo, es decir, que la cantidad total
de sustancias auxiliares por comprimido es inferior a la de sustancia
activa. Se trata de las muestras nimeros 1, 2, 4, 10, 18, 20, 27 y 28. Cinco
de las especialidades tienen un peso superior al doble de su contenido
pero inferior al triple, es decir, teniendo en cuenta que el contenido
activo es de 50 miligramos, tienen un peso comprendido entre 100 mi-
ligramos y 150 miligramos; se trata de las muestras numeros 6, 16, 19,
92 v 29. Otras siete muestras, de idéntico contenido activo, pesan mas
de 150 miligramos y menos de 200, las numeros 8, 12, 13, 14, 17, 23 y 26.
Pesan de 200 a 250 miligramos seis muestras, las numeros 3, 5, 15, 21,
24 y 30. Finalmente, tres de ellas, las nimeros 7, 9 y 11, pesan mas de
950 miligramos, sin alcanzar los 300. En el cuadro siguiente se reunen
por intervalos de peso de acuerdo con lo expuesto:

N.e de
Peso casos casos n.°
< 100 mg 9 3 et G By T S A 18, 20, 25, 27, 28
100 - 150 5 6, 16, 19, 22, 29
150 - 200 1 8. 12, 13, 14, 1 2, 40
200 - 250 6 3.5, 15, 21, 24, 30
250 - 300 3 e Ll g

(*) Se incluye la nimero 2, atin cuando pesa mas de 250 mg, teniendo en cuen-
ta que su contenido activo es de 150 mg y cue, por tanto, no llega a do-
blarlo con las sustancias auxiliares.
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Si nueve de las muestras tienen un peso inferior a 100 mg, lo que
representa el 30 % de las mismas, parece razonable estimar que todas

las demas contienen una cantidad excesiva de sustancias acompanantes
de la activa.

e) Dureza: La dureza es una caracteristica fisica que depende del
grado de cohesién (“compacidad”), de la masa del comprimido. Los va-
lores de dureza obtenidos utilizando el dispositivo Stokes oscilan entre
un minimo de 0,74 kg y un maximo de 8,88 kg que corresponden res-
pectivamente a las muestras numero 12 y 11.

Tales valores, sin embargo, no son comparables entre si, pues co-

rresponden a comprimidos, cuyas caracteristicas de dimensiones y peso
son distintas en cada caso.

SPENGLER v KAELIN (¥) relacionan la dureza con las dos dimensio-
nes maximas del comprimido, diametro y altura en el centro, expre-
sando aquélla en kilogramos y ésta en milimetros. Asi obtienen un
cociente que es expresion de una presion en kilos por milimetro cua-
drado, a la que llaman b, siendo éste un valor constante que depende
del material del comprimido, y que es igual a la fuerza necesaria para
romper un comprimido de 1 mm de diametro y 1 mm de altura.

Durzza en kg kg
b = W : =

Didmetro X altura en mm  mm-®

Aungue, repetimos, el procedimiento empleado no sea el mismo,
hemos de considerar aceptables todas las muestras ensayadas.

Aplicandola a los valores obtenidos por los ensayos anteriores se
obtienen los que se retinen en el cuadro numero 4.

Como era de esperar, al hacer intervenir didmetro y altura, la du-
reza expresada como presion varia en su valor absoluto y, lo que es
méas importante, en su valor relativo. Sin embargo cabe preguntarse:
;Cuél de las dos expresiones esta més ajustada a la realidad?

f) Disgregabilidad: La disgregabilidad esta relacionada con la du-
reza, pero de forma mas decisiva influyen en ella los agentes agluti-
nantes y disgregantes empleados en la elaboraciéon de los comprimidos.

En los comprimidos estudiados se obtienen valores que oscilan en-
tre uno minimo de 5,6 segundos y uno maximo de 23 minutos y 2.4
segundos.

La Farmacopea Britanica (Br. Ph. 1963) utiliza un método para
determinar la disgregabilidad que aunque no es idéntico al que no-
sotros hemos usado, puede decirse que tiene el mismo fundamento; di-
cho Codigo exige para los comprimidos de Isoniacida, un tiempo de
disgregacién no superior a 15 minutos.

(¥) H. SPENGLER ¥y A. KAELIN: Pharm. Acta Helv. 20, 219-234 y 239-269 (1945).
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CUADRO N 4

N.2 (@] H Dureza b
1 6,30 259D 2,21 0,126
2 9.15 3,075 2,84 0,100
3.4(*) 7,50 3,325 272 0,113
4 (*) 5,80 2,14 0,99 - 0,079
SAGE) 8,10 3,44 6,43 0,230
6. (%) 6.30 448 2.72 0,096
7 9,05 3,085 5,06 0,181
8 8,10 2,885 5,99 0,256
9.0 8,60 3,617 1,14 0,366
10 6,35 2,385 1,40 0,092
8 | 8,20 3,795 8,79 0,282
12 9,40 2785 0,82 0,031
13 7,30 3,12 5,30 0,232
14 9,45 2,29 2,07 0,095
15 9,10 2,485 2,72 0,120
16 (*) 6,10 4,02 3,23 0,131
3 i i ) 8,20 2,325 6,11 0,320
18 (*) 5,60 2,27 2,60 0,204
19 8,15 2,065 3,56 0,211
20 6,30 1,25 1,57 0,199
21 10,45 2,09 8,08 0,369
D2y 8,20 2,055 1,50 0,089
234(%) 8,20 2,925 2,00 0,083
24 9,10 247 3,98 0,177
25 (%) 6,10 2,40 6,18 0,416
26 (%) 8,05 2,965 1,88 0,078
27 6,10 2,68 4,10 0,250
28 (%) 6,15 1,845 1,94 0,170
29 7,20 1,94 3,45 0,247

30 9,10 2,33 7,09 0,334

(*) Biconvexos.

La U. S. P. XVII con un procedimiento también dinamico, exige
para los mismos comprimidos un tiempo de disgregaciéon maxima de
30 minutos.

g) Contenido en sustancia activa: Excepto la muestra numero 2,
cuyo contenido teérico activo es de 0,15 g. el resto de las muestras coin-
cide en un contenido de 0,05 g.

El % maximo de error en este contenido es de 19,20 (muestra nu-
mero 4) y el minimo de 0,20 % correspondiente a la muestra nimero
24. En dos casos el contenido teérico coincide con el encontrado (nu-
meros 13 y 30).

Agrupadas las muestras por el error dentro de intervalos determi-
nados se obtiene lo siguiente:
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Error Muestras Numero
> 20 % =t 0
15 (=205 % 2, 4, 19, 26 4
S SRR AR, —_— 0
Th= 10 11, 15, 22 3
e e L 14; 16, 17, 21,28 5}
25 -5 7 Ty 2w E 2 0n 5
O3t b Son 19850588, 9101347 3; 23, 24, 25, 30 13
30

El mayor agrupamiento (13 muestras) corresponde al grupo de me-
nor error, inferior a 2,5 %. Teniendo en cuenta que la U. S. P. XVII
admite un ¥ 7 % de error (contenido no inferior al 93 % ni superior
al 107 % del indicado), siete muestras de las estudiadas, es decir, el
23 %, no estan comprendidas dentro del margen de aceptabilidad de
dicha Farmacopea.

La Farmacopea Britdnica es mas exigente: Solo permite una des-
viacion del F 5 %, es decir, un contenido en sustancia activa no infe-
rior al 95 % ni superior al 105 % del declarado. El niimero de muestras
ensayadas con desviacién superior es de 12, 1o que significa que el 40 %
de ellas no seria aceptable para dicha Farmacopea.

CONCLUSIONES

l—Las formas utilizadas y su frecuencia son las siguientes: Biconve-
vexos 43 % (13 casos), cilindricos biselados 40 % (12 casos), cilin-
dricos 17 % (5 casos). E1 30 % (9 casos) presenta escotadura diame-
tral y otro 30 % (9 casos) marca de identificacion del laboratorio.

2—El didmetro varia entre 5,60 y 10,45 milimetros y la altura o grosor
entre 1,25 y 5,135. Teniendo en cuenta que la dosificacion en sus-
tancia activa es de 50 mg (excepto en una muestra en que es de
150 mg) la Br. Ph. 1963 exige para ellos un didmetro de 10 mm, que
solo alcanza una de las muestras ensayadas. Dado que ninguna de
las muestras tiene inconvenientes atribuibles a su diametro, hay
que considerar excesivo el diametro exigido por Br. Ph. 1963 y sélo
aceptable si se aclara que es un valor limite maximo.

3—Un 30 % de las muestras ensayadas (9 casos) muestran un peso
inferior al doble de su contenido activo sin que, en principio, ma-
nifiesten inconvenientes en sus caracteristicas fisicas. Teniendo en
cuenta que la dosificacién terapéutica de la sustancia activa es ele-
vada parece aconsejable obtener los comprimidos con el minimo de
sustancias auxiliares y, por tanto, que un 70 % de las muestras
del mercado nacional deberian revisar sus férmulas con el fin de
disminuir su contenido en aquéllas.

4—La dureza de los comprimidos ensayados alcanza valores compren-
didos entre 0,82 y 8,79 (método Stokes) y el coeficiente b de SpEN-
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cLER v KaELiN (kg/mm®) entre 0.078 v 0,416, no existiendo propor-
cionalidad alguna entre los dos tipos de valores.

5.—Los valores de disgregabilidad obtenidos por el método Erweka son
inferiores a los 10 minutos en todas las muestras excepto una, valo-
res inferiores a los exigidos por U. S. P. XVII (30 minutos) e inclu-
so por Br. Ph. 1963 (15 minutos). farmacopeas ambas que utilizan
una técnica dinamica similar a la que nosotros hemos empleado.
Una sola muestra de comprimidos ensayados alcanza los 23 minutos
que no podemos considerar todavia rechazable aunque si algo ex-
cesiva habida cuenta de la posibilidad de obtener valores inferio-
res sin grandes dificultades.

6.—El 23 % de las muestras ensayadas presentan un error de dosifica-
cién en contenido activo superior al ¥ 7 % que es el maximo ad-
mitido por U. S. P. XVII (no inferior al 93 % ni superior al 107 %
del indicado). De las que presentan un error inferior al 7 % un 72 %,
es decir, el 43 % del total, lo presetan inferior al ¥ 2.5 %, lo que
hay que considerar muy aceptable. De las que sobrepasan el limite
del 7 % un 10 % presentan un error todavia inferior al 10 % y por
tanto todavia aceptable, no asi en el 13 % restante en que el error

estd comprendido entre el 15 y 20 % lo que consideramos inacep-
table.

RESUMEN

En esta primera comunicacion sz ensayan treinta tipos de comprimidos de
isoniacida del mercado farmacéutico espanol y se procede al estudio estadistico
de los resultados expsrimentales. Entre otras consecuencias de interés se llega
a la de aque el 70 % de las muestras deberian revisar su férmula para disminuir
el contenido en sustancias auxiilares, se encusntran aceptables los valores de
dureza y disgregabilidad de todas las muesiras y se halla un 13 % de casos en
que el error en sustancia activa es superior al 10 % respecto a contenido tedrico
lo qu2 obliga a no considerarlas aceptablzs.

SUMMARY

In this first communication thirty samples of isoniazid tablets of the Spanish
pharmaceutical market are tested, and the experimental rasults were submitted
to a statistical study. Amongst results of some interest, there are ones which
orrived at the fact that 10 % of the samples should revise their formuls to di-
minish the content of auxiliary substances; acceptable values of hardness and
disintegration are found for all the samples; and it was found that in 13 % of
the cases the error in active substance is superior to 10 %, with respect to the
theoric content and is therefore not considered accatable.

RESUME

Dans cette premiére communication nous avons procédé a l'essai de trente
types de comprimés d’isoniazide du marché pharmacaptique espagnol et a l'etude
statistique des resultats expérimentaux. Entre autres résultats intéressants nous
trouvons que dans 70 % des cas la fermule devrait étre modifiée afin de di-
minuer le pourcentage de sustances adjuvantes; la durcté et la rapidité de
désagrégation de tous les échantillons sont aceptables, dans 13 % des cas
l'erreur du dosage de la sustance principale est superieur au 10 % du contenu
thécnique, et nous ne pouvous dong les considérer acceptables.

Granada, Mayo 1967
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