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RES UMEN. 

El presEnte trabajo muestra el análisis de las propiedades del estado sól ido de Dihid rato 

de Lisi nopril proveniente de dos IOles diferentes, los cuales fueron proporcionados por el 

mismo proveedor. Lo finalidad de esta caracterización, fue comparar las propiedades del 

estadu sólido de cada UI10 de los lo tes y así establecer si ex iste una diferencia significativa 

entre los dos IOll'S d l' Lisinopri l. 

El tra bajo es tA es tructurado en cinco capítulos y un apartado de anexos: comien7..a con una 

breve introducción. para (X)sleriormcn le seguir con el c<t pilu lo uno, en donde se presentan 

el objetivo gcnc:.: rol, los objetivos esrccificos para cada ulla d.: Jas pruebas que se realizaron 

y la hipótesis pblll(!:í.lda. 

El capilllla do:\ esta constituido por la inronnación teórica extmida de las referencias 

prese ll tadas a l lina l del trabajo. La información se di vide ell dos panes. la pri mer parte se 

en focn cn inform;ll: ión genera l de I.i sinopril . como son sus carac terísticas risicas, químicas 

y te rapéuticas . La segunda pa rte se refiere a gcneralidadcs de la carnctcri7..3c iÓn de 105 

só lidos 1~lrmacéu t icos. así como de genera lidades de cada técnica empleada en esta 

inves tigación y su importancia en la caracte ri zación del estado sólido. 

El c,ap ítulo tres comi\..'117",1 con un cuadro metodológico en donde se presenta todo e l 

proccso que se siguió para la rea li z.lción de esta investigación; este cuadro se diseñó en 

base a la c lasillcac ión ut ilizada por I-Iarry BriHain cn su obra Physical Choraclerizofion o/ 

PharmUC~lIlic(l1 "'"lid.,·. Posteriormente se desnibcn los matc::ria les y equipos ut ili zados y 

por úllimo el procedi mie llto que se siguió con cada ulla de las tccnicas utili zadas. 

El capítulo cua tro muestra los resu ltados obten idos. y Su <l núlisis correspondien te. El 

análisis .se renlizó de t<'11 (01"111<.1 que se van rel<lcionando los resultados de una forma global. 

ev it¡ltldo se r di:icu lidos JI.: IOrllw llj~ l ¡¡d¡l. 
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El capílUJo cinco presenta las conclusiones alcan:r..adas en base a los resu ltados obtenidos 

ya los objeti vos planteados. 

La camcterización se efec tuó mediante las pruebas de espec troscopia UV; difracción de 

rayos X; calorimetría dife rencial de barrido; análi sis lennogravimetrico; microscopia 

electrónica de bnrrido; propiedades microlllcrílicas, las cuajes están cons tituidas por la 

cinética de conso lidac ión, de nsidad aparente. densidad compactada, porosidad, índice de 

C3rT e índice de Hausncr; también se dC lcnnin6 e l conten ido de ,Igua por el mélOdo de 

Karl -Fisher y e l contenido de humedad por medio de una Icrmobalanza; además se 

tktcnninó la constante de velocidad de di solución intrinseca. 

Los resullados obtenidos fue ron analiz.1dos estadíst icamente mediante una prueba-l para 

la comparación de medias. }' determinar si existen difc.!rcncias significativas entre los dos 

lotes. 

De esta fonnJ fue pos ible demostmr que ex isten dirercncias sign ificativas en los 

cocficientes de extinción mo lar específicos obtenidos en medio ;ic ido; en los valores de 

densidad nparente; y en las constantes de ve locidad de di solución intrínseca. Estas 

difc rcnci¿ls son atribuidJs a un JCO lllodo di stinto de Jos crista les cn las particulas de polvo , 

no obstante de que sc trate de la misma estructura cristalina, lo cual rue demostrado por 

medio del análisis por microscopía electrónica de barrido. 

Por otra parte se demostró que e l Dihidrato de Lis inopril es un polvo con propiedades de 

flujo muy deficientes , debido a su estructura crista lina. su allo grJ<lo de porosidad ya su 

naturalc" ...., higroscó pica. 

x'Jl/ 



INTRODUCCIÓN. 

El diselio de un nuevo medicamento - ya sea un produclo innovador o un produclO 

genériccr conSla basicamente de dos elapas: la prerornlulación y la formulación. Dentro de 

la elapa. de prefomlulación se cnCUCnlra 1;:\ caracterizac ión de Itls propiedades del eswdo 

·I·d 1 1 . _.. . . \lIIJON,200J: !UHI"I'\lN,1991.1')'):'i. so I o de o os prinCi piOs activos. y de los exclpicllles. 

Hoy en día , este estudio de caractc ri í'...ación resulta imprescindible para la industria 

famlJcéulica, dchido a que en el mercado farmacéutico se puede encontrar más de un 

proveedor de una mi sma maleria prima - rármacos y excipienles- ofreciendo cada uno un 

prcxlucto que muchas veces varia en precio, pero sobre todo en las propiedades del estado 

sólido, es decir. hay un arreglo distinlO de las molécu las en la estructura intcm .. de las 

pa rtícu las de l filnnaco . Esto es lo quc se conoce como polimorfo!>. amor ros, formas 

so!v¡¡tadus y formas anhidras..\t l l.l()~. 200~ : IIH rn ,\I~, 1"'11 . I 'I'I~: 1I\1(i' , ''')',1: "'I"'(M,\ lH'TU 'AI. 

(,O('\(;Ht:~ ()f-'TlIl ·\I'IOU< ,\ S, 2001 : S,'\IIUt:R. 200~, 

El fenómeno de polimorlismo cs uno de los problemas mas import<lntes que pueden 

presentar los só lidos farmacéuticos, ya quc cada polimorfo tiene diferentes propiedades 

fisicoquímicus, como la velocid ..d de disolución y 1.. solubilidad. causando altt.'fllciones en 

la biodis j1onibilidad y en el erec to te rapéutico , ror esta razón. muchos investigadores han 

5enlado las bases para la caracterización de los só lidos farnwcclIlicos, resultando en la 

publicación de varios anicutos. URITI'AI N, ' ''') I , I'I9!i, IWJ; n~:n() , ZOOJ; SNIIH:k ,lUO-t: Wt:LI-S, 1911S, 

A5i. la diferenci<l en el estado sólido de una misma materia prima, conlleva a diversos 

problcnms que van desd e un deficiente desempeño en la Illbricación - un flujo in'ldeeuado 

en la tolva de alimcl1l¡Jción de una lablctc<ldora, la tendcnc ill a pegmse en los pUllzolles de 

la IJbl cte~ldora, una porosidad excesiva implicando un mayor vulumen en la C<l mar<l de 

compres ión. produciendo comprimidos ~on prohlclll<ls de lélminacióll . durr.: za. rriabilidad y 

dcs intcgr,'lCión hasta problemas mas dnisticos como altcracionc!' ell lu bi odisponib ilidad 

debido a un proceso de disoluc ión deJicienlt!, provocando adellH;s, pcrdid:1 de recu rsos 
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económicos por parte de la industria farmacéuti ca. A""ADOH., 1995: AlICnlN, 200-1: URlrf .\IN. 1995: 

CARSTl:NSEN. 1998: JI"E:'\f7" 1m: LlF:Rt:NRERG. 1999: ¡\1f.NDQ7A. 2002: SN mER. 200-1 . 

Dado que se ha reportado la ex istencia de Lisinopril amorfo .....·..··p h~rmc;l .. L(Om a parle de la 

fa nna dihidratada y anhidra, las cuales actualmen te se cornerci<llizan en México, el presente 

trabajo Liene como objeto fundamen tal someter a un estud io de carac tcri7..tlc ión del es tado 

sólido a dos lotes de Lisinopril, un fánnaco con propiedades ant ihipertens ivas que 

actualmente presenta una importante relevancia debido a que gran pa rt e de la p0hlnción 

mex icana padece de esta enfennedad crónica. 

Los dos lotes de Lisinopri[ provienen de un mismo proveedor. y e l moti vo de su 

caracterización es con la finalidad de comparar sus propiedades del estado sólido, para 

poder establecer si el proveedor en cuestión orrece un producto Cllle cLlmpla con los 

estándares de calidad que exige la industria brnl<\céulic~. 
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OBJETIVOS. 

OBJETiVO GENERAL 

Deterrníoar las carac{Crt::tk:;i;': del c:Síado sólIdo de Lisinopril proVt.'fI:C:llh: de dos 

diferenles lotes de un mismo proveedor a ¡raves de diversas técnicas ins!n~mcnu~1cs r¡¡!('l 

evaluar su efecto sobre la cons!anlc de velocldad de disolución intrínseca. 

OBJETIVOS PARTICULARES 

.., Reali7ar un aruUisis de idc:nüdild a cada lote de: Usinopril por metilo de la 

Espectroscopia de tJltravloieta . 

.., Evaluar la críslalinidad de lo::> dos lotes de Lisinopril medínntc DifrnCétún de Rnyos 

X . 

.., 	 Evaluar las propiedildes térmicas a los dos lotes de Llslnopri! PO! medio de lJ 

Calorimelría Diferencia! de Barrido. y el Análisis Tt:rntog,rJvímclrkll pa:"n 

determinar b prcsenCIJ de pc,lí""Offc,s. amorfos, hidratos y solvNoS. 

.... 	 Úlrnctcr-l:EJ.lf la dt.~ bs partkulas de cada lote dc Lisi nopdl !llcdi0.fl!e Lo 

técnkn de M,ícn,"c.opíl¡ t:lt:ctr"',,,iQl de' Barrido. 

V' 	 Efcc{uar un anál¡:;is de las propiedades mícsomcrftkas a las dl!ainws mues!([Is 

rmx;lian!e las prucbns de cinética de consolíd;::¡ción densidad Dparente, densidad 

compactada. pOfosidt\d: y medlante los purámelros de índice de Carr é indiéi: de 

llau:;ntr, 

.., 	 Dc!CrmlrKlf el contenido de agun y el pon:clllaje de lUHlu.'dz.d en cada una tlt: ¡as 

muestras de Lisinopril por medio del metodo de Karl-Fisher y por medt\) dt' una 

lermoha]anzJ re:;[!ccliv2ímelllC, 

.., 	 Dctenninnr la constante de velocidad de disolución inlrínsecfl ¡k'lra 


Usinopril uliii'ldlldo ef ,1¡>afáiO de Wüod. 
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HIPÓTESIS. 

Si se rcali 7..a la carac terización de las propiedades del estado sólido para 105 dos IOLes de 

Lisinopril , entonces se podrá establecer una relación t!ntrc las características del" estado 

sólido y su comportamiento en la velocid8d de disoluci ón intrínseca. 
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U GENERALIDADES DEL LlSINOPRIL. 

1. LI NOMBRE QUíMICO" 

a) (S)~ 1~[N'-( l-carboxi-J-JelJilpropil)-L-ljsill~L-pro!ína díbidralo" FlOR"" '992 

b) Othidf"io de 1 wt N1-HS)- 1-carboxi-3-fe nilpropil)-L-lisiq-L-prolina. FLÜRKL '912, 

1" 1"2 NOMflRE COMÚN" 

Oihidrato de Lisinopril. FLOREL!9'Jl. 

1. LJ NÚMERO DE REGfSTRO C.AS. 

14 ESTRUCTURA QUíMICA. 

COOH 

N 
H 

o 
COOH 

figura L F:-.lrucÍUra Quirníca de Di¡~iJrilto de Li~i)Hjp¡,iL !30F·\8IHLlAII, W02, n.mn.i. )')')2. 
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1.1.5 PESO MOLECULAR. 

441 .52 glmol . "lOK(\', IW2 . 

. 1.6 FÓRMULA MOLECULAR. 

1. 1.7 SiNTES IS. 

El LSP ha sido sinteti í'..ado mediante la reacc ión mostrada en la lig. 2. El dipéplido, Nc 

triOuoroaccti l-L-lisil-L-prolina (1) es expuesto a una alqu ilación rcduc tiva con 2-oxo-4

fcnilbulanomo de etilo (2) en presencia de Niquel C0l110 calali 7..i1dor vía base de Schiff (3) 

pa ra formar una mezc la dicslcreolllcricíl (4) (SSS y RSS). La hidróli sis en la mitad de Ne-

Irilluoroacclil y la saponilicación del e til -éster, seguido por una crist.di zac ión en una 

mezc la e tano l/agua y una rccri slaJiznción final en agua fom141 e l LSr (5) (SSS). Se obt iene 

¡;LOIH:: ' •un rend im iento del 65%, el cua l a l purificarse se obti ene una pureza mayor al 98%. 

19'J2. 

Por aIra parle. se ha reporlado que el éster de LSP (4) puede ser sintetizado con veinte 

so lventes diferentes. obteniendo estructuras si milares, las cuales presentan pequeñas 

diferencias en sus análi sis (IR, ose yDRX); esto es importantc , ya que puede innuir cn la 

producció n de polimorfos. en el rendimi ento y cn la calidad de LSP. n :OA .2001. 

1.1.8 PROVEEDORES Y FAfIRICANTES 

en el mercado fnrmacéutico nacional se encuentran tres proveedores de LSP, los cuales 

e stéÍ n ubicadus en el área melropo litnna de I;;J Ciudad de Mc~ico y son quienes abastecen de 

LSr ti la Industria Farmacéutica. estos proveedores son los sigui entes : """·"·.C""",,Uh"'.m' 

.., Molcculíls Fimls de:.: Mé~it.:o . S.A. de c. v 
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,.., Química Alkano, S.A . de c.v. 

~ Retecma, S.A. de C.V. 


A nivel mundial exislen dos fabricanles )' proveedores más, los cuales cst;]n ubicados en 

la India: ..·..·...·("osmOS.("vlll. RI) 

.... Nculand Laborulories Limited 


,.., Ullimark Remedies Limitcd 


rM~ r "~...-.1'1'"9"" 
EIO¡C o CO,It 

1 
R .. CF ~ONIICH2(CH 2h 

o 

(1)00 "f":Q (2) Ciltlalizsción 
; "CO, II 

~CO.H 

~, Lisinopril 


R'-H1NCH ~(CH2b 


Figura 2. Sín tesis dc Dihidrato de Lisinopri l. H .nR.E\'. 19n . 

1.1.9 PATEN res. 

f·: xisll.: la p;¡(cnte US 6A) R,7 ('9~ la cual proporc iona información sobre la sínles is, 

Gtracleri /,u.:iún , allll;,u'namiell h) , cmplt:o en la. fabricación de lo rmas lar11lai.~¿uticas y 

princ ipalmente sobre las venl:lja r.; que prc r.;cnla el LSI' amorfo en relación al LSP 

di I.ioralado. ,,·..·.. .{d • . r."' ; .....·....phrlTlr~ " I . cnm 
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1.1. 10 PRESENTACIONES FARMAC ÉUTICAS. 

En el me rcado farmacéutico nacional existen prese ntaciones farmaceu ticas de LSP tanto 

en forma de monofannaco, como en formé] de bifannaco mezclado con HZA~. Ver tabla 1 y 

2. 1'[ \1. 1()(l(j: ..-..· ... . mo'b)'~d ru¡;rnn5111!.rom 

1.2 PROPIEDADES ORGANOLi-:I'TlCAS DEL L/SINOPRIL 

1.2.1 OLOR . 

O lor li gero. FLOrtEY,I ?92. 

1.2.2 COLOR. 

Po lvo blanco o casi blanco. n .OIU: \ . I,),)l. 

1.2.3 SAOOR. 

Sabor amargo. t'LORF. \ . • 992. 

1.2.4 APARIENC IA. 

Polvo cri sLa lino. fl.mtO '. 1992. 

1) PROPIEDADES FlSIC()!JuiMICAS DEL L/SINOI'RIL 

IJ . I CONSTANTe DE DISOCIACiÓN !-CIDA (pKa ) Y NATURJ\I.EZA QU iMI CJ\ 

I La ll idroc lorOliaz.ida (lI ZA), es un fármaco con iu.:livid<ld diuré tica que I!:S emp icado en cc»nbinación con 
fármacos hipolcnsorcs en c= ll ratamicnl O de la hipertens ión. 



L 

Por medio de una valoración potenciométtica ácidolbase en medio acuoso a 25°C el LSP 

presenta 4 valores de pKa: 2.5, 4.0, 6.7 Y 10.1 . BOUABDALLAJI, 2002 ; n .oREY, 1992. 

Naturaleza Química: El LSP es un anfolito. 

Tabla 1. Presentaciones fann acéutica..o; de Lisinopril. PLM.2006. 

NOMBRE FORMA 
COMERCIAL FARMACÉtrrlCA 

A1faken Comprim~ 

Prinivil lOm Comprimidos 

ZestrilMJ{ Comprimidos 

FORMULACiÓN 

LSP tOmg. 
Excipicnte. e.b.p. 

1 comprimido. 

LSP 5, 10 Y 20mg. 

Excipiente, e b.p. 


I comprimido. 


LS I) dihidratado 
equivalente a 

LSP anhidro 5, 10. 
20 Y30mg 

Excipiente, e.b.p. I 
comprimido 

PRESENTACIONES 

Caja con 30 y 100 
comprimidos. 

Caja con 30 
comprimidos de 

5rngde LSP. 
Caja con 16y30 

comprimidos de 
JOrng de LSP. 

Caja con t6 y 30 
comprim idos de 
20mg de LS P. 

Caja con 28 

comprimidos de 5mg 


dc LSP. 

Caja con 14 y 28 


comprimidos de IOmg 
de LSP. 


Caja con 14 y 28 

comprimidos de 20mg 


de LSP. 

Caja con 14 y 28 


comprimidos de 30rng 

de LSP. 


En envase de burbuja 

calendarizado. 


FABRICANTE 

, LABORATORIOS 
KENDRI CK, S. A. 

Reg. Núm. 
294M98, S. S. A 


IV 

HEAR 

1068881200 I 


MERCK SHAR(I 
& DOII ME DE 

MEXICO, 
S A. deC. V . 

Reg. Núm. 
042M88, S. S. A. 
IPC-PNV-T-0897 
JEAR-27389/97 

ZENECA 
MEXICANA, S. 


A. dc C. V. 

División Farma. 


Res. Núm. 
043M88, S. S. A. 

AEAR 
2057081RM99 

1.3.2 COEFICIENTE DE PARTICIÓN. 

El coeficiente de partición del LSP es de 10.2 +/- 0.5 en un medio de buffer de losfatos 

0.1 M. pH 7/ n-Octanol a temperatura ambiente, FLOREy,.m. 
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Tabla 2. Presentaciones farmacéuticas de Lisinopril mezclado con 

H idroclorotiazida. PLM. 2006. 

NOM BRE 

COMERCIAL 


Prinzid~MR. 

Zestoret icMR 

I FORMA 
FARMACEUTlCA ., 

Comprim idos 

Comprimidos 

LSP dihidratado 
eq uivalente a 20mg 

de LSP anhidro! 
HZA 12.5mg 

Excipiente, c.b.p. 
com primido. 

[.SP dihidralado 
equivalente a 20mg 

de LSP anhidro! 
liZA 12.5mg 

Excipiente. e.b.p. I 
comprimido. 

PRESENTACIONES 

Caja con 16 y 30 
compri midos de 20mg 

L.<i)P/12.5mg HZA 

Caja con 14 y 28 
comprimidos de 20mg 

LSP/l2 .5mg HZA_ 
En envase de burbuja 

cal cndarizado. 

FABRICANTE 

MERCK SHARP 

& DOHI\1E DE 


MÉX ICO, 

S. A. deC. V. 


Res. Num. 
1 92M90. S. S. A. 
II'C-PNZ-T -1197 

AEAR-5 1 195 

ASTRAZENECA. 
S. A. dcC. V. 

Reg. Núm 
1 59M90. S. S. A. 

IV 

HEAR


I053901R1\12000 

1.3.3 SOLUBILIDAD. 

Los s iguientes datos aproximados de solubilidad son obtenidos a temperatura ambiente: 
} 'LOREY, 1992. 

Tabla 3. Solubilidad de Lisinopril. FLQREY, 1m. 

r 

SOLVENTE SOLUBILIDAD (mg/mL) 

Agua 97 

Metanol 14D 

Etaool <0.1 

Acetona <0.1 

Acctonitrilo <0.1 

Cloroformo <0.1 

N.N-Dimetilfomamida <0.1 

b El valor de solubilidad de Lisinopril depende de la cantidad de agua presente en el metano!. 
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1.3.4 ISÓMEROS. 

Existen dos isómeros en soluc ión que se inte rconvierten alrededor de la unión de la 

amida , esta in terconvcrsión ha recibido especial alención en e l es tudio de l peplido prolina_ 

nO{l,\BOALLAI I.2001. 

Con ayuda de la cromatografia es posible separar a lgunas impurezas de) proceso de 

síntesis de l LS P SSS (lig. 3), entre éstas se encuentra el isómero RSSó (fig. 4). FI.OR f. , ', 19'J2. 

Figura 3. Isómero SSS de Dihidrato de Lisinopril. H.ORH,l\1n. 

H H O 

, H , 11 Q
HOOC--C- -N--C- -C-N 

! ! 
CH2 (CH2)4 ' 
I I H' COOHo NH, 

Figura 4. Isómero RSS de Dihidrato de Lis inopril. ."I .(HtH. 1""2, 

• Las siglas SSS se refie ren a la confonnación CI\. 
d Las siglas RSS se refieren a la confonn¡¡(;ióll l"rO!/.l 
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1.3.5 POLIMORfOS. 

El Lisinopril se presenta en forma cristalina y en forma amorfa. estas formas presentan 

diferentes caraeterísticas de disolución y en general, las fomlas amorf<Js presentan distintos 

patrones de biodi sponibilidad, comparudos con los de la fo rma cristali na. El LSP amorfo 

presenta particulas vilreas con superficies li sas, poros cmnclcristicos y ausencia de caras 

regu lares presen tes en materiales cristalinos. Por lo general, la DRX es la técnica que 

evidencia la diferencii\ entre la forma cris\(~lina y la forma amorfa. Una cnractcrisl ica 

impOrlanle del LSP amorfo es que al ser annliwdo por DSe presenta transición vítrea a 

1.3.6 CO\<1PORTAMICNTO EN DIFRACC iÓN DE RA VOS X. 

L;J <.:rislnlin idad <.le LSP es dClcrmin:lda mediante ORX. Un difractogrnm<l tí pico de LSP 

SI.: l'llul.:Slra en li¡ fig. 5. rUI: obtenido por un dirractómC:lro Philips APD 3720. Tambi¿n 

oisle la rorOl;) monohirlratada cristalina. La ro rma monohidr:na<.la I!S fácilme nte disccrnible 

de la dihidratadiJ por su difractograrna (fig. 6). n .OKt:\".I'J'J2. 

37 COMPORTAMIENTO TÉRMICO. 

El análi sis por OTA a vacío y una ve locidad de calentamiento de 20°C/mln presenta tres 

cndolermas a Ins lempera tur.::Is <.le - 98°C, - 122°C Y - 182°C ( fi g. 7). Las primeras dos 

cndotcrmas corresponden a la perdida de agua de hi dr<l ladón y la terce ra corresponde a la 

ru~ió n . FI .CHU: ' . 1992. 

La curva de LSP del :lIlúlisis por TGA muestra tres innexiones que corresponden ¡¡ la 

perdida de ag ua libre:. as í como a la primera y segunda mo les de agua de hidratClción (rig. 

R). El agua en exceso es de 0.6% por encima del 8.2% teó ri co par:l 1.., rorma di hidratada . lo 

que illcJii.:iJ que el I.SP es ligeramente higroscópico. ~I.(HU: ' . I'm 

13 
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Figu ...... 5. Dirri\ctogram<l de Lisinopril Anhidro, FLOI{ E' ", 1'J?2. 
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Figura 6. Difra<.: lograma de Monohidralo de Li sinopril. n .()R~: Y.I?,)2, 
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Figura 7. Cur\ade UTA de Dihidrmo de LisinoprH. H.(HtEY, 1~'J2. 


1.3.8 COMPORTAMIENTO EN EL ESPECTRO uv. 

Los e~pcC1rüS de abSDrbancÍll ultravioleta de LSP mOSlnHJos en la fig. 9 se obtuvieron con 

!a ayuda de un espectrofOlómélro P~rkin-Ejmer UV-V15 inüdelo Lambda 5. El espectro en 

1\'a01! O. I N se t:aractcrl¡.3 por máximos de ¡ntcnsid~Jd a las A ~¡gll¡entcs: ~246nm. ~254nm, 

··258001, ~261nm y ~-267nm: eon un paso de luz oe lOmm, y vulores de absúrbancia de 

--4.0, ~4.5, -5.1, -5.1 y" JJ respectivamente. El espectro en Hel O. J N se caracteriza por 

máximos a las A siguientes: --246I1nl, --25Jnm, ·-25Rnm, --264Ilrll y --267nm eon un paso de 

lu/_ de IOlllm. y valores de absorhancia de ~3.2, --3.9, -A 5, <\.0 Y -2.8 respeclivamente. 

H.(ntn. 1'.1'12. La ~bsorhaneia ullr;wiokta surge del anillo fcnil no conjt.:gauQ en la molécula 

del LSI'. 
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Figura 8. Curva de TGA de Dihidralo de Lisinopril. f I.OIU:\', 19'11. 
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U PROPIEDADES FARMACOLOCICAS DEL L1SINOPRIL. 

1.4.1 RELACION ESTRUCTURA QUí MICA-A CTIVIDAD FARMACOLOGICA . 

El sistema Renina-Angiolcnsina está constituiuo por una cn~cnda en7,imft tica de 

naturaleza pro teo líti ca, c uyo papel fi s io lógico más rel evante es el contro l de la pres ió n 

sanguinea y el b.1 lance eJet.:lrolitico. La Renina es una enzima protcoJiti ca a ltamente 

especifica que se libera a la sangre cuando las células yUX:laglolllcrularcs del rlilon detectan 

una disminución de la presión sanguínea. La Rcnina catali za la conversión del péptido 

angiotensinógcno (una a -globulim¡ que circula en la sangre y que Se biosintctiza en higado 

y riñón) en Angioh.: ns ina 1. quien carece de acti vidad; esta. a su ve z. se hidro li za en e l 

pu lmón. los riñones y olros tejidos, e n una reacción catalizada po r una 

ca rboxipeptidi ldi pep tido hidrolas.1 (co nocidn C0l110 ECA) pJra dar lugar <JI octapeplido 

Angiotcnsin.l 11. Es te es el re spo nsable de b acción v<Jsocons triclo r<J y. por e nde. de l 

mantenimie nto dc la presión sanguínea mcdi;ulIe su inte racc ió n con receptores de 

membrana espe..,: ilicos loea li z<ldos en los V¡ISOS sanguíneos. . \ \ t ,"\" IIA;\"(). 200 1; Ilt.l.e; \1)0. 11l0J. 

De forma alte rna , la Angiotcnsina 11. po r hidró li s is del res iduo de ác ido aspánico del 

ex trcmo amino terminal. forma la I\ng io te ns ina 111. Ambos peptidos son capaces dI! 

es timular la sec rec ió n de A ldos lerona, honnon~ respo nsable de la rctenc ión de sodio yaguJ. 

a ni vd n:nal. con e l consiguiente efecto vasopresor (lig. 10). ,\ n :i'" n.\ "·o. 2001; Ot:u; ..\no. 2ooJ. 

La EeA pertenece al grupo de las metalo protcasas que contienen Zn. particu larmente a 

d· ·dol bo· ·d A \ T:-' II"' I\O 2001 La · . . I I IIas lpeptl 1 cm :\opepu asas. ..,. . . IIIt cracCIOIl con e mela cs una ent re as 

muchas impli cildOlS en d rcconocimiento de la enzi ma por su sus trato o sus inhibidorcs. 

Dado que e l Znz' se coordina con di sti ntos centros ri cos e n elec trones. como 

I()s fo ralllidmos o fosfonamidalos. grupos mercaplO. :íddos <.:arhoxi licos y G.uhox ilatos; 

es tos suden esWr presen tes cn los inhihidorcs. An:~u,\ ·'o. 100 1: nt:!.<: .\I)(). 2011J: U:UNIOX 1')90; 

~ 11.\'~:K .\I,\N . I'J'n 
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Higado 

l 

Asp-Arg-Val- r~'r-llo-Hls -Pro Phe.Hisleu~ Leu -Val· Tyr -Ser 

(-)angíolf1nslnógono 
Renir.a(n-¡¡k>buijna) 

i\sp-Arg -Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe-:-H is-LCu 
rilión 

angiolcnsina I . l'Ivasoconstricci6n I 
'>; --- .fEcAl 

Pulmones - - - : '---' I 
I 
I 

vasos sanguíneos 
T 

aldOSleron;,
Asp -i-Ar!j-V;:¡ 1-Tyr -Ile -nis-O>ro -Phe 

angiotcnsina 11 

C0 ,tCZ2 ~~;Jrerrc:)31 

Alg -V~' Tyr-lIe-Hls -Pro -Ph9 

angiOI('nsma I11 

Figura 10_ El s istema Renina-Angiotensi na-/\Idosterona . .-\H"'II ..\ÑO. 2001: IIEU; .\I>O. 2003. 

En el caso particular de LSP, se plantea el sigu iente modelo para la interacción con el 

sitio activo de la ECA (lig. 11): .-\ \'E'" 1>.-\ 1'10. 2001: IIEI.<;\llO. 2003: U :Or'llCER.I990: SII.VERMM'. 1992. 

a) Un centro electrólilo, constituido por el átomo de Zn2+ actúa como un ác ido de 

Lewis, que se coordina con el grupo carboxilo del enlace peptídico que se hidroliza. 

b) Un centro con carga positiva, responsable de la formación de un enlace iónico con 

la parte aniónica de un grupo carboxilo del LSP. 

c) Los subsitios de la ECA (S I Y S2) que complementan los subsitios del LSP (fenil y 

amino) . 

1.4 .2 fARMACODINAMI/\ 

La enzima convertidora de la angiotcnsina (ECA) cs una pcptidildipcptidasa que cataliza 

la conversión de la Angiotensina I en la sustancia prcsora Angiotensina 11 . Una vez 

absorbido, e l LSP inhibe la ECA . ÉSla inhibición da por resultado una disminución de la 

18 
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Angiotensina 11 en el plasma, lo cual ocasiona un aumento de la actividad de la Renina 

plasmática (al suprimir el mecanismo de retroacción negativa para la liberación de Renina) 

y una disminución de la secreción de Aldosterona. La ECA es idéntica a la Quininasa 11, 

por lo que el LSP también puede bloquear la degradación de la Bmdicinina, un potente 

péptido vasodilatador. PLM. 2006; www.fd•.gov; www. ," osb~·,<lrugconsull.co", 

SI S2 

e 
/\

0 '0'0 

........ 


"'
\ 

\ 
I 
J 

/ 
,/--

/ 

figura 11. Interacción del Li s inopril con el s itio activo de la ECA . 

Sin embargo, aún no se ha detcrminado la participación de csa acción en los erectos 

terapéuticos del LSP. Aunque se cree que el mecani smo por el que éste disminuye la 

presión arterial es principalmente In inhibición del sistema Renina-Angiotensina

Aldosterona. que tiene un papel fundamental en la regulación de la presión , el LSr tiene 

acción antihipcrlensiva aun en los cnsos dc hipertens ión con Renina baja ... \\Ei'iIlAI\O. 2001 ; 

1'1.~I. 2006. 

Esto concuerda con la cscasn correlación quc gcnemlmente se observa entre la actividad 

de la Renina plasmática y la respuesta antihipcrtensiva. I'I.~I . 200(,. 
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1.4.3 FARMACOCTNÉTICA. 

Administración: Después de la administración oral de LSP. el pico en la concentración 

se presenta a las 1 horas aproximadamente. El descenso en las concentraciones 

presenta una fase lenninal prolongada, lo cual no contribuye con la 

acumulación del fármaco. I'L,\I, 2006; www.rd •.~o\ 

Esta fase terminal representa una unión saturable a la ECA y no es 

proporcional a la dosis. Basados en la recuperación urinaria, el de absorción del 

fármaco es aproximadamente del 25%, con una gran variación interindividual (6 al 60%) en 

todas las dosis administradas (5 a 80 

La absorción del Lsr no se ve influenciada por la de alimentos en el tracIa 

l'l.M,2006. 

Distribución: El LSP no se encuentra unido a proteínas plasmáticas. de 

administrar dosis múltiples, el fánnaco presenta una vida media de acumulación efectiva de 

12 horas. En promedio, los ancianos presentan niveles mayores que 

los jóvenes. Estos resultados concuerdan con el concepto de que los 

medicamentos de liposolubilidad (como el lienen un menor volumen de 

distribución en las personas de edad avanzada, que tienen disminuida la relación masa 

además, la depuración renal de LSP está disminuida en las personas 

de edad avanzada. I'LM, 2006; www.fd • .go. 

Eliminación: El LSP no es metabolizado y se excreta sin cambios por la orina. En 

con deterioro renal, la eliminación del LSP se ha visto disminuida: sin 

esta reducción es clínicamente importante sólo cuando la velocidad de ¡¡ttración glomerular 

es inferior a los 30 mglmín, I'LM. 2006: w"".rd•.~fiV 

Adieionalmente. los estudios realizados en ratas indican que el LSP atraviesa 

escasamente la barrera hematoeneefáliea y la administración de dOSIS múltiples no causó 

acumulación del fármaco en ningún tejido. de administrar LSr marcado con a 
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ratas lactantes, su leche mostró radiactividad. Por el mismo procedimiento se encontró 

radiactividad en las placentas de ratas embarazadas, pero no en los fetos. rL~l. 2006: www.rd•. go'

1.5 GENERALIDADES DE LA CARACTERIZACI(JN DE LOS SÓLIDOS 

FARMACÉUTICOS. 

La vía de administración convencional para la mayoría de los agentes terapéuticos es la 

vía oral, utilizando generalmente formas farmacéuticas sólidas. Estas formas sólidas son 

producidas mediante la adecuada formulación a través del procesamiento de polvos 

farmacéuticos. AlIl.TON. 2004: IIYI{N. 1999: .mIEND'•• 1997. 

Hoy en día es prioridad enfatizar en el estudio de las propiedades físicas de los sól idos 

empleados en la fabricación de formas farmacéuticas , ya que ignorar estos aspectos puede 

ser desastroso, causando problemas que van desde la dureza de los comprimidos hasta la 

estabilidad del principio adivo. IlIHn.\IN. 1991. 1995: ,\IENI)O/.. \ . 21102. 

Cabe mencionar que los aspectos económicos del desarrollo de un medicamento, a 

menudo interfieren con la aspiración del formulador de entender completamente al sistema 

en estudio. Sin embargo, la adquisición de información suficiente permite que el 

formulador tenga la habilidad para resolver las crisis que se puedan presentar cuando se 

desarrollan formulacione s en tiempos relativamente cortos . IlI{ITI'AIN. 1991. 1995: sn 11 11 .'17 .. 2()(IO. 

Es así que los formuladores saben que cada formulación presenta variabilidad en las 

propiedades fi s icoquímicas de las materias primas y las di ferencias de lote a lot e son a 

menudo la causa de problemas significantes en el proceso; de allí que la caracterización 

llega a ser aún más crucial para el uso de excipientes y durante el desarrollo de un 

medicamento, la caracterización de excipientes. fármaco s y mezclas de estos debc scr parte 

de un proceso cotidiano. El grado de las pruebas física s puede variar con respecto a la 

materia prima y la formulación , no obstante, es recomendable incluir toda s y cüela una de 

las pruebas. SCIIIII .TZ. 21NIII: SNIIIf;I{ . 20<14: \ ·O"'II~:¡II{EN. 1')97. 
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Con la caracterización de cada materia prima y de mezclas de estas, es posible establecer 

un lazo de unión , en donde las características físicas de los materiales de entrada son 

correlacionadas con la calidad del producto terminado, además de especificar los límites 

apropiados de fármaco y excipientes que puedan garantizar que el producto final siempre 

será satisfactorio. BRITr,\IN. 1991. 1995. Además, ignorar las propiedades físicas y químicas 

pude causar serios problemas en la estabilidad de la formulación, ya que se conoce una gran 

variedad de reacciones que se pueden dar en el estado sólido. ~IEi'OIlO;¿,\. 2002. 

La caracterización de los sólidos fannacéuticos es un paso muy importante en el 

desarrollo de formas farmacéuticas, ya que existen propiedades fisicoquímicas y 

fisicotécnicas que afectan el desarrollo, siendo estos dos grupos los que engloban a las 

pruebas de caracterización, las cuales presentan características de calidad específicas que se 

verán reflejadas en el producto final. ,\~I.\f)OR. 1<)<)5; ~IENIlO/A 20112. 

Las propiedades lisicoquímicas están íntimamente relacionadas con la composición 

química y la estructura de los sólidos farmacéuticos, dichas propiedades influyen y lIeg,1n a 

predeterminar las características fisicoquímicas de los sólidos farmacéuticos en tanto que 

las propiedades fisicotécnicas determinan principalmente el comportamiento mecánico de 

los sólidos farmacéuticos. ,\I .VARE/. 2003; RRnTAli'O . 1995; ~IEi'OIlOZA. 2002. 

Por otro lado, la información recabada de las propiedades de las materias primas, permite 

la generación de las especificaciones de cada uno de los materiales en el caso de que no se 

encuentren reportadas en la literatura. Es de extrema importancia que los investigadores 

evalúen los parámetros que son necesarios para una caracterización adecuada y no 

simplemente reunir los datos que son convenientes. 

Con esta preocupación en mente. es apremiante trazar las líneas de un programa adecuado 

para la caracterización de sólidos farmacéuticos. Una industria moderna no puede tolerar 

las prácticas inconscientes del pasado. en donde sólo las propiedades necesarias para 

cumplir con la documentación requerida son las evaluadas. 
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El método correcto para la caracterización debe ser sistemático y debe seguir un 

protocolo para obtener toda la información necesaria . Algunos autores, entre ellos Harry 

Brillai n, han diseñado un método sistemático de la caracterización fi s icoquímica de los 

sólidos farmacéuticos. Dentro de este sistema, las propiedades f1sicas son clasificadas de 

acuerdo a su asociación a nivel molecular (asociado con las moléculas individuales), a nivel 

particular (todo lo referente a las partículas sólidas individuales) y a nivel de propiedades 

de granel o de bulto (todo lo asociado con un acoplamiento de partículas). JlRITrAIN. 19'11 . 199:'. 

A continuación se describirá con mayor detalle la clasificación anterior incluyendo las 

técnicas empleadas en la caracterización para cada etapa de la clasi ficaciÓn. Cabe 

mencionar que son muchas las técnicas empleadas en la caracterización de los sólidos 

farmacéutico s. Sin embargo. para efectos de este trabajo sólo se describen las técnicas que 

se emplearon para la caracterización del LSP. 

PROPIEDADES ASOCIADAS CON EL NIVEL MOLECULAR. 

Las propiedades moleculares son todas aquellas características que pueden ser evaluadas 

desde una sola molécula hasta un pequeño grupo de estas. Las propiedades moleculares 

deben ser determinadas en las primeras etapas del desarrollo de medicamentos. En gencral. 

las técnicas empleadas a nivel molecular son de naturaleza espectroscópica. Una técnica 

que ejemplifica este nive l es la espectroscopia UVIV IS .Blurr.\IN. 19')1 ; IIYII.N. 199'). 

1.5 . 1 ESPECTROSCOPIA DE ULTRAVIOLETA (UV). 

Un aspecto importante de los sólidos farmacéuticos es que la mayor parte de éstos son 

demasiado opacos para permitir el uso de la espectroscopia UV/VIS. Sin embargo. el 

estudio de las moléculas en estado líquido ha pe rmitido la aplicación de esta técnica cn el 

análisis de di stintos parámetros influenciados por las caracteristicas I1sicas y químicas de 

los compuestos farmacéuticos . 11111'.... .-\11'1.19')1; IIYII.N . 19')'); (;EI' ."' ·\IW.lUUJ. 

23 



pafJÚJ 'l(afad!l(pmano Zúiúga. ~CO TF.ÓJ(ICO 

Esta técnica puede ser empleada en estudios de la medida del color en la ·aplicación de 

agentes colorantes utilizados en numerosas formulaciones, estudios de cinética de 

reacciones de degradación de los fármacos, la potencia de un fármaco, las interacciones que 

pueden sufrir varios componentes de la fomlulación (fármaco-excipiente y excipiente

excipiente); y en la caracterización de muchas reacc iones del estado sólido. BRllTAIN. 1991: 

B\'RN. 1999. 

Un parámetro obtenido por esta técnica es el coeficiente de absortividad molar específico, 

utilizado para evaluar la pureza del compuesto al ser comparado con un estándar de 

referencia. 

Actualmente, con el uso de nuevas tecnologías es posible evaluar la apariencia de las 

tabletas a través de los cambios de color in !iilll y de forma automatizada. por medio de 

sondas de fibra óptica. IIn¡N. 1999: www.ha .. . nnf<scarch.cllm 

PROPIEDADES ASOCIADAS A NIVEL PARTICULAR. 

Las propiedades a nivel particular son las características determinadas por el análisis de 

una pequeña cantidad de partículas y las técnicas utilizadas a este nivel son microscopia 

electrónica de barrido, difracción de rayos X, análisis térmicos (DSC y TGA). IIRIlTAIN.I99I: 

BYRN. 1999: IISP 27/i'1F 22. 200-1. 

1.5.2 DIfRACCiÓN DE RA VOS X (DRX). 

La difracción de rayos X es una herramienta ex tremadamente útil para el análisis 

cualitativo y cuantitativo de diferentes formas del estado só lido. El primer método para 

demostrar la existencia de especies polimórficas. amorfos y solvatos en un fármaco es por 

DRX. Todos los otros métodos para la caracterización del estado sólido, como análisis 

. . . SEM 'd d l' d IlRITL\IN. 19'¡~. 2000:termlco, espectroscopia y - ,son cons l era os como uentcs e apoyo. 

SCl Il ;I.T/.. 2000. 
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Cuando un cristal es enfrentado a un haz de rayos X, el haz es difractado a ángulos 

característicos de este cristal. El difractograma de un material cristalino es por consiguiente 

descrito por una serie de picos detectados a diferentes ángulos de dispersión. En contraste, 

el difractograma de un material amorfo consiste en uno o más picos anchos (en forma de 

joroba). La siguiente figura muestra los difractogramas de un material cristalino y un 

material amorfo. BRITL\IN.I9'JS. 2001; SCl111 LTZ. 2000; IISP 27fNF zz. 200~. 

Amorfo 

2 TETA 

Figura 12. Difractogramas de un material cristalino y un material amorfo. IlRITL\IN.I99S; 

SClIIII.T7.. 2000; l'SP Z7fNF 22. 200~. 

El difractograma de cada compuesto cristalino es único. Los ángulos característicos y las 

intensidades de los picos son correlacionados con el orden de los espacios tridimensionales 

para obtener información correspondiente al lal/ice e del cristal. Este hecho hace que la 

DRX sea una herramienta fundamental para la identificación de diferentes formas del 

estado sól ido . ..\lII.TON. 200~; RRlTI",\IN. 1995; rll .. \RM'\CElITlC\I . CONGRESS OF TIIt: .. \MERIC,\S. 2001. 

Cuantitativamente la DRX aporta información acerca del grado de cristalinidad. Este 

parámetro es muy útil en el análisis cuantitativo de mezclas de sólidos farmacéuticos. esto 

se logra mediante el empleo de un estándar interno. En el desarrollo de una IOrmulación. el 

análisis por DRX es utilizado parn monitorear la estructura del cristal en cada etapa del 

proceso. por ejemplo la humectación y el secado posterior puede producir una estructura 

, Ellérmino ¡al/ice se reliere ~ la eSlruclura inlcrna del crislal. se craduce como enrejado. 
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indeseada. Igualmente, la molienda es un factor que puede afectar la cristalinidad de un 

sólido farmacéutico; se han realizado análisis de DRX a distintos tiempos de molienda y se 

ha observado que la cristalinidad se va perdiendo conforme se aumenta e l tiempo de 

molienda (fig. 13). RRIITAIN.199S. 2000, 2001; Il'RN. 1999. 

intacto 

3/2 hr 

4 hr 

8 hr 

16 hr 

32 hr 

64 hr 

¡O· 20· JO 40· 

20 
Figura 13. Difractogramas de un material a distintos tiempos de molienda. Ulnn,\IN . I995. 

Como se observa en la figura 13, a picos más altos y delgados la cristalinidad cs mayor y 

conforme se va perdiendo ésta, los picos cada vez son más anchos y bajos. característicos 

de los sólidos amorfos. 
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Al realizar un análisis por DRX se debe tener el cuidado ya que existen 

diferentes factores que afectar la calidad de los datos por DRX, ya sea 

debido al equipo o debido a la muestra. Los factores debidos al equipo son la velocidad de 

análisis y la intensidad del haz de rayos X. La mayor resolución ser obtenida usando 

una velocidad de análisis más lenta. Los factores debidos a la muestra son la orientación y 

por su puesto el de cristalinidad. IlRlTnIN. 1'195.2000.2001. 

Actualmente existen equipos de DRX con temperatura variable, En estos la 

muestra es calentada a una temperatura dada para evaluar los fenómenos inducidos 

térmicamente. RRITI'AIN, 1'195.2000,2001. 

1.5.3 CALORIMETRÍA DIFERENCIAL DE BARRIDO 

La calorimetría diH:rencial de barrido es la técnica de análisis térmico más usada. 

En esta técnica se mide el de calor a una sustancia y a una referencia en 

función de la temperatura, cuando están sometidas a un programa de temperatura 

controlado, Esto se lleva acabo calentando por separado las celdas que contienen la muestra 

y en su caso la referencia. IIRITl',\tN, 1995: C\Rsn:NSEN. 1998; IISP 271:"1' 22. 200~. 

Para obtener los datos por DSC existen dos métodos: por de y flux 

de En la DSC por de la muestra y el material de referencia 

son calentados en calentadores cpr"lr"nf'C a la misma temperatura y se mide la diferencia de 

consumida en los dos calentadores. En la OSC por flux de energía se mide la 

diferencia de calor que fluye hacía o desde la muestra y la referencia cuando la temperatura 

de la muestra disminuye o aumenta. IlRITr,\IN.1999; Gt:NNARO. 2003, LA\\. 1992. 

El gráfico obtenido en un análisis de DSC se denomina lermograma, en donde se registra 

el nujo de calor en función de la temperatura. En el termograma es posible visualizar 

procesos endotérmicos como fusión y desolvatación: y procesos exotérmicos como 

cristalización, oxidación, así como transiciones de fase, por ejemplo, el proceso de 
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transición vítrea (fig. 14). BRIITAIN. 1995; GEN:"IARO, 2003; SCIIULTL, 2000, !JSP 27/N!' 22. 200-1: 

VONBEHREN,I997. 

La DSe es usada en estudios de preformulación, ya que caracterizar el estado 

sólido de un compuesto en cuanto a polimorfismo y solvatación, además de que permite 

evaluar posibles interacciones entre el principio activo y los Actualmente es 

empleada en forma rutinaria en áreas de control de calidad para evaluar la pureza de un 

compuesto dado, así como en la cuantificación de un determinado fármaco en una forma 

farmacéutica. IlRITL\IN, 1999; C,\RSTENSEN. 1998; ENDO, 2003; LA\\!, 1992. 

La ose genera información necesaria para evaluar la proporción cristalina y amorfa 

presentes en un material. Esta información es empleada para la creación y actualización de 

bases de datos en algunos laboratorios para evitar la aceptación de tina sal distinta o forma 

polimórfica diferente. 11RITIAIN, 199,. 

Fusión 

¡ Transición vítrea 

Endotérmico 

¡Pérdida de solvente 

Exotérmico Cristalización 

Temperatura 
Figura 14. procesos endotérmicos y 

Por otro lado, existen factores que afectan la calidad de los resultados por 

ose, ya sean debidos al equipo o debidos a la muestra. Los lactores más comunes debidos 
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al equipo son velocidad de calentamiento, tipo de atmósfera y tipo de 

ponamuestra. 8RIlTAIN. 1995. 1999; BYRN. 19<)9; IIILFlKER. 2006; SCHlJLTL 2000; SNIDER. 201).1. 

A una velocidad de calentamiento extremadamente alta, se puede perder la resolución de 

algunos picos pequeños ya que no se ha permitido el tiempo suficiente para que se efectúe 

cada transición. Por el contrario, las velocidades de calentamiento lentas también pueden 

producir resolución pobre de los picos correspondientes a transiciones menores. Por lo 

general se utiliza una velocidad de calentamiento promedio de IO°C/min. Por otra pane, el 

tipo de atmósfera influye considerablemente, en el caso de eventos térmicos oxidativos. 

estos pueden ser claros en una atmósfera de aire. En contraste, si se realiza en una 

atmósfera de nitrógeno el termograma se muestra muy distinto. En el tipo de portamuestra, 

la influencia se observa por ejemplo en los análisis térmicos de hidratos, ya que por lo 

general se deben utilizar portamuestras abiertos o perforados. IIRIlT,\IN. 1995. 1999; IIYRN. 1999; 

IIII.FlKER. 2!l0(,; SClItII.TZ. 2000; SNIUER. 200~. 

Los factores debidos a la muestra son la cantidad de ésta, el tamai10 de la panícula y la 

forma de la partícula. Por lo general, 5mg de muestra proporciona un adecuado contacto 

panícula-panícula y partícula-ponamuestra para obtener resultados reproducibles. El 

tamaño y forma de la panícula influyen en el contacto panícula-panícula y panícula

portamuestra, variando en consecuencia la conductividad térmica (transferencia 

heterogénea de calor). IIRITL\IN. 1995. 1999; IIYRN. 19')9; IIILFlKUl. 200(,; SO 11 ;1.1':1. 2000; SNIIlER. 200~. 

1.5.4 ANÁLISIS TERMOGRAVIMÉTRICO (TGA). 

El análisis termogravimétrico (TGA), es una técnica analítica que mide el cambio de peso 

de un material en función de la temperatura ylo tiempo de 'calentamiento. El TGA es 

aplicado en estudios que implican una pérdida de masa debida a la liberacíón de solventes 

atrapados O adherídos a los só lidos. es decir. se prcse ntan procesos de desolvatación y 

descomposición de los sólidos. De ahí que el principal uso de TG¡\ es cn la determinación 

cuantitativa de sustancias volátiles contenidas en un sólido . IIRITL\IN. 1'1')5: ENI)(). 11H13; 1.1.\'1 . 

21H10; S('IIlII.TZ. 2000. 
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A menudo se retienen solventes en la superficie o en el lattice del cristal durante el 

proceso de cristalización. Solventes como el agua pueden encontrarse hennéticamente 

dentro del lattice de un cristal, proporcionándole estabilidad. Este es el caso de los hidratos. 

Solventes como el agua son liberados de los sólidos por debajo del punto de ebullición del 

solvente. C\RSTENSEN.I9'l8; [NilO. 2003; ROCCO. 19'15. 

Similarmente a DSC, existen factores inherentes al equipo y a la muestra que pueden 

afectar la calidad del resultado. Estos factores son: velocidad de calentamiento (la 

resolución de un termograma de TGA se desarrolla mejor a una velocidad de ca lentamiento 

lenta); cantidad de la muestra (una cantidad de muestra insuficiente puede resultar en la 

incapacidad para una resolución óptima de un proceso de pérdida de peso); tamaño de 

partícula de la muestra (la disminución de tamaño de partícula acelera el proceso y reduce 

el valor de temperatura de transicíón, debido a que las partículas de menor tamaño 

presentan un área de superficie mayor, por lo que el gas producido es liberado más 

rápidamente) y finalmente la conductividad térmica de la muestra (influye en el valor de la 

temperatura de transición, ya que la temperatura no es uniforme en la muestra). IIIUTI\IN. 

19'1'.199'1; BYRN. 1999; CARSTF:NSF:N. 1'1'/8; SClIlI\.TL. 2000. 

TGA 
o 
fIl 

al 


o... 
Pérdida de Solvente

;#! 

,~ 
tT! .... 
al 
e 

L.U 

ose 
Evaporación 

Temperatura 
Figura 15. Comparación de termogramas típicos de DSC y TGA. snll' \.TZ. 2000. 
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El TOA se emplea particularmente para estudios de desolvatación y el uso combinado 

con DSC es de gran importancia en la caracterización de pseudopolimorfos y 

solvatopolimorfos. BRllTAIN. 1995. 1999: l.IAN. 2000. 

La figura 15 muestra la rel,ación entre TOA y DSe. Como se observa, el inicio de la 

pérdida de peso en el termograma de TOA corresponde a una amplia transición 

endotérmica. Similarmente, se puede observar una transición endotérmica de fusión en el 

termograma por DSe. La pérdida de peso inicial se asocia con una pérdida de solvente y la 

pérdida de peso secundaria es atribuida a la evaporación (sublimación y/o descomposición) 

del fármaco fundido. SClIlILTZ. 2000. 

Por otra parte, es usada en la determinación de contenido total volátil de los sólidos en 

producto a granel y en producto terminado; además es usado en conjunto con titulaciones 

Karl Fisher para la determinación del contenido de humedad . IIIUITAIN. 1~95: CENNARO. 2003: 

SOll i!,T/.. 2000. 

1.5.5 MICROSCOPÍA ELECTRÓNICA DE BARRIDO (SEM). 

Un cristal es un sólido poliédrico formado por un determinado número de caras. El 

arreglo de estas caras se denomina hábito cristalino. Los factores que determinan el hábito 

cristalino son: el grado de saturación, naturaleza del solvente, temperatura, presencia de un 

cosolvente, impurezas y cristales "semilla"r. BYRN, 1999: Gf:NNARO, 2003: TI\V.IR'·, 2001. 

En la figura 16 se muestran las distintas morfologías que pueden presentar los cristales de 

acuerdo a su hábito cristalino g IIRITr,\lN, 1995: SCI1\1 I.Tl. 2000: TI\V"RI', 2001: llsr 27/NF 22. 200~. 

Los cri stales están constituidos por un arreglo muy particular de moléculas en forma 

tridimensional, este arreglo está representado por la repetición de una unidad llamada celda 

r Un crislal scmilla es el primer crislal qlle aparece por efeclO de la crislalización con IIn delerminado 

so lvenle, y a panir de eSle se forman los siguienles crislales. 

, [llérmino ha bilo crislalino se refiere a cri slales con la mis ma CSlruClura inlerna [lero diferenlc forma cx lerna 

(sinónimo de morfología). 
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unitaria h. A continuación se presentan las celdas unitarias de los diferentes sistemas 

cristalinos. BRITT AIN. 1995, 1999; B"RN, 1999; GENNARO, 2003; SHEKUNOV, 2000; TIWARY, 2001. 

Plano 
Cúbico Tabular 

AcicularNavaja 

Columna 

Esférico 

BRITTAIN,I99S.Figura 16. Clasificación de los sólidos de acuerdo a su 

Debido a que la mayor parte de los sólidos farmacéuticos están constituidos por las 

estructuras antes descritas, la microscopía electrónica de barrido (SEM) es la técnica 

comúnmente usada para examinar la morfología de los sólidos farmacéuticos. CARSTENSEN. 

1998; CENNARO, 2003; SCHULTl, 2000; SHEKUNOV, 2000; TIWARY, 2001: YORK, 1992. 

Una gran variedad de VlJjl'-U"U';~ micromeríticas se relacionan con la morfología de las 

partículas que de estas son: propiedades de dispersión 

y consolidación. Además, influye drásticamente con la solubilidad. Así mismo, el hábito 

y disolución. BRITTAIN, 1995; cristalino un muy en la 

JIMENEl, 1997; MENDOZA, 2002; SHEKUNOV, 2000; VILLlERS, 1995; YORK,1992. 

De esta el examen mi'crclsclópl de los materiales es una faceta ,,,, ...,,,rl,,,,tp de la 

preformulación. Cuando se realiza un análisis de lote a lote las 

proporcionar información importante relacionada a la 

" La celda unitana es el más pequeño elemento tridimensional a panir del cual se puede constmir un cristal. 
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reproducibilidad de la síntesis química, durante el escalamiento y en los cambios 

efectuados durante el proceso de síntesis. BRITTAIN.199S; SIlEKlINOV. 2000; TIWARY. 2001; YORK. 1992. 

{'-/---::_-+--,..../ 

Cúbico 

., '. 
'. Ortorrómbico 

Monoclínico 

Tetragonal Triclínico 
Hexagonal 

/ 
./ 

Figura 17. Celdas unitarias de los diferentes sistemas. BRITlAIN. 1995; IISI' 27/NF 22. 200~. 

Por otra parte. la combinación de otro tipo de técnicas con SEM ha pennitido observar 

cambios en la morfología de los fármacos, excipientes y granulados como una función de la 

temperatura y la humedad relativa. Estos estudios son útiles ya que previene la 

transformación de formas cristalinas inesperadas durante el escalamiento del proceso dc 

f"abricación o durante los estudios de estabilidad. BIUTr,\IN. 1995; B\'RN. 1999; CARSTENSI::N. 1998, 

ENOO. 2003, I.IAN. 2000, SnIliI.T/_ 2000, \"Oll". 1992. 

PROPIEDADES DE BULTO O DE VOLUMEN 

En contraste con los niveles anteriores. estas propiedades requieren una cantidad 

relativamente grande del material para llevar a cabo la determinación. En el control total de 

un proceso de formulación estas propiedades son quizá. las de mayor grado de importancia . 
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A este nivel corresponden técnicas tales como la cinética de consolidación -para evaluar las 

propiedades micromeríticas-, el contenido de humedad y la velocidad de disolución 

intrínseca. Las evaluaciones a este nivel son particularmente importantes para el análisis de 

materias primas, con sólo la aprobación de estas especificaciones los sólidos pueden usarse 

en el proceso de rabricación. lIRIH,\IN, 1995. 1999; WJ::LLS. 1988. 

1.5.6 PROPIEDADES MICROMERÍTICAS. 

Las propiedades micromeríticas también son conocidas como propiedades de bulto 

debido a que se requieren cantidades de muestra relativamente grandes para realizar las 

pruebas que invol ucran dichas propiedades, las cuales están estrechamente relacionadas con 

la naturaleza de la superlicie del sólido. 1IImT,\IN. 1'/')5; 1I\'RN.I999. 

De todos los parúmelros que pueden sc r evaluados, el área de superficie, la porosidad, la 

densidad y la di stribución de tamaño de partícula son considerados como las de mayor 

relevancia cn e l ámbito farmacéutico . SClIliI.TZ. 2000. 

Los parámetros dc densidad han sido correlacionados con direrentes propiedades fisicas. 

Se ha investigado la cristalinidad y la pureza de algunos sólidos, utilizando los direrentes 

tipos de dcnsidad. Además, se ha estudiado la inOuencia de la morlología de la partícula en 

las dcterminaciones de la densidad de bulto y compactada. La determinación de la densidad 

es de gran interés en los sistemas de liberación controlada, debido a que el espesor de los 

materiales como las mierocápsulas y las microesponjas es determinante para un buen 

desempci\o de los sistemas. IIRI"lT'\IN. 1995; \\'J::I.L~. 1988. 

Las propiedades de nujo de los polvos se correlacionan con los valores de densidad de 

bulto. Se ha reportado que a valores allos de la densidad de bullo, las propiedades de flujo 

son buenas. y contruriamente un valor bajo de densidad de bulto resulla en un flujo 

pobrcSClIt'I.TZ. znno, \\'EI .I.S. 1?8X, 
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Por su parte, la densidad r(\mr,~rl"(i,, proporciona información para la caracterización de 

propiedades de compactación de los polvos en la fabricación de 
IlRITrAIN, 1m; W[u.s, 1988. 

El cálculo de la porosidad a partir de las densidades se aplica en la caracterización de los 

Es evidente que el tipo de el tipo de HI-""'''~V'' y la 

proporción de agua provoca cambios en la densidad y en la porosidad del 

malerial; y por lo tanlo las propiedades de flujo y de compresión también son 

afectadas.IlRITIAIN, 1995, 1999; MENllOZ.\, 2002. 

Por otra parte, la cinética de consolidación tiene una relevante en el proceso 

de compresión. Cuando los sólidos !luyen hacia el interior de la matriz en la tabletead ora, 

estos se de lal forma rf\,rrp'cnr,n a la densidad aparente, es decir, las partículas 

se reordenan en un empaque voluminoso. IIHlnAIN, 1995, 1999; WEI.I"'i, 1981(. 

La velocidad de reordenamienlo de las es de gran importancia cn el proceso de 

fabrieación de tabletas. Una velocidad lenta producir problemas como densidad 

en la tableta, fracturas, problemas de laminación, de friabilidad y de 

desintegraeión. JlRlTT,\IN. 1995, 19<)'): WEI.I.S. 19SR. 

Es asi que los parámetros de densidad y porosidad forman parle integral de los estudios 

de caracterización de los sistemas farmacéuticos. Estas evaluaciones pueden ser 

en cualquier etapa desde la investigación, desarrollo y fabricación para comprender mejor 

el comportamiento del material, al sistema y al proeeso en su totalidad. Uf:IIENIIER!;,1999. 

La combinación de estas evaluaciones con olras h~cnicas de caracterización resulta en una 

gran cantidad de información útil para solucionar los nr"hl"rr,,,c que se presenten en el 

proceso de producción y a prevenir las posibles dificuhades futuras. 
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1.5.6.1 DE CONSOLIDACiÓN. 

La cinética de consolidación se define como el análisis del cambio en la densidad 

aparente dc un bajo un número detenninado de asentamientos en función del 

o del número de éstos. Al realizar una cinética de consolidación el número de 

asentamientos debe ir de menor a mayor, debido a que durante los nrl,m"m,~ golpeteos es 

más notable el cambio de la densidad y confonne aumenta el número de éstos el volumen 

del sólido tiende a permanecer constante, llegando por lo tanto a la densidad 

compactada.... lvARE1.. 2003; ALVARF:Z. 1997; .IIMENE'7~ 1997. 

Durante la cinética de consolidación las presentan un fenómeno de compresión 

de dos fases (sólido-aire) al una fuerza. La información recabada de esta fonna es 

útil para el comportamiento de los sólidos durante el proceso de 

compresión.C \RSTENSf.N.'99s. 

En la un proceso de consolidación, lo que ocurre es un 

reacomodo de las dentro de la matriz. a) En esta parte del proceso, las panículas 

se van acomodando pero aún no se ha logrado un de:splaZl~mien total del aire. b) A 

medida que aumenta el número de las partículas tienden a reducir el volumen, ya 

que se va desplazando al aire en su totalidad. Durante el proceso de compresión las 

sufren deformaciones tanto elásticas como plásticas. c) En las primeras, las 

panículas tienen la de regresar a su forma original. d) En las las 

panículas a fract urarse que regresen a su fonna original. AMAOOR. 1995; 

C\RSTENSf;I".1998. 

Existe una ecuación desnrrollada por Kuno. la cual describe la velocidad de 

reordenamiento de las partículas. JIMléNEI.. 1'197. 

pf-pn= (pf-po) 

En donde: 
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pf'" densidad final (verdadera) 

pn= densidad a n número de golpes (compactada) 

Po'" densidad inicial (aparente) 

n= número de 

k= constante de velocidad de reordenamiento 

e= función exponencial ó base de logaritmo natural 

18. de la consolidación de los sólidos. C\RSTENSEN, 1998. 

Con esta ecuación también es posible calcular la constante de velocidad de consolidación, 
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De acuerdo a la ecuación, un valor alto de la constante indica que las partículas del polvo 

se reordenan rápidamente, llenando los espacios interparticulares, además de indicar que el 

polvo presenta un alto valor de densidad compactada. MF:NDOB.2002. 

DENSIDADES . 

Un parámetro micromerítico extremadamente importante es la densidad de los sólidos. La 

densidad se define como la masa de un cuerpo por unidad de volumen, sus unidades pueden 

ser: g/cm) o g/mL. La densidad es dependiente del tipo de átomos presentes en la molécula, 

del arreglo de los átomos en la molécula y del arreglo de las moléculas en las partículas del 

sólido. En consecuencia, la densidad de un sólido está relacionada con el grado de 

cristal inidad que presenta. BRI"IT\IN. 1995; BYRN. 1999; so 1 III.TZ .. 2000; IIsr 27/NF 22.200-1; WE:LLS. 1988. 

Se ha reportado en la literatura cuatro tipos distintos de densidad: densidad aparente, 

densidad compactada, densidad de partícula y densidad verdadera. La diferencia entre cada 

una es atribuida al volumen considerado para el cálculo. Como se muestra en la figura 19, 

a) para la densidad aparente, el volumen medido incluye el volumen de los poros de las 

partículas y el espacio interparticular; b) en el caso de la densidad compactada la muestra es 

sometida a un numero determinado de golpes disminuyendo el espacio interparticular y por 

lo tanto el volumen es menor; c) para la densidad de partícula se excluye el espacio 

interparticular pero se incluye el volumen de los poros y finalmente d) en la densidad 

verdadera únicamente se mide el volumen de la partícula. Cabe mencionar que esta es una 

propiedad intrínseca de la muestra y es determinada por el tipo de celda unitaria y el hábito 

cristalino. OIUrr,\IN. 1995; MF:N007A 2002. 

Para los fines de este trabajo sólo se describirá la densidad aparente y la densidad 

consolidada, ya que son las de mayor importancia en los procesos 1:1rmacéuticos. 
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1.5.62 DENSIDAD APARENTE. 

La densidad aparente o de bulto se refiere a la masa de un sólido dividido por el volumen 

que ocupa éste, incluyendo el volumen de los espacios interparticulares e 

intraparticulares. BRITIAIN, 1995: GENNMlO, 200.l; \\'ElLS, 1988. 

oap= m1vi 

(b) 

(e) (d) 

t9. Los cuatro diferentes de densidades. IlRITL\lN.19')'. 
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La densidad aparente o de bulto de un material de diversos factores como 

tamaño de forma y cohesión de las Las partículas presentan 

mayor cantidad de espacios provocando una menor densidad con respecto a 

más pequeñas. BRIDAIN, 1995; WH.I.S, 1988. 

1.5.6.3 DENSIDAD COMPACTADA. 

La densidad consolidada o se obtiene al dividir la masa del material entre el 

volumen ocupado por ésta, de someterla a un número controlado de golpes con la 

finalidad de desplazar el aire provocando una disminución del volumen. 
RRnT¡\JN, 1995. 

8cons"" m/vf 

Así, la tensión mecánica causa que el polvo se dentro de un volumen más 

pequeño, de esta manera, la densidad compactada será mayor que la densidad 

aparente. 

1.5.6.4 POROSIDAD. 

El análisis de porosidad de las es de utilidad para estudios de área superficial 

específica, esta información es particularmente útil en la evaluación de materiales usados 

en procesos de compresión directa. ¡\I.VARH., 1997; AMAOOR, 19%; MENOOlA 2002. 

El análisis de la porosidad ha sido estudiado ampliamente en los sólidos farmacéuticos, 

desde las materias primas hasta producto terminado, por ejemplo en los gránulos 

contenidos en una cápsula. La estructura de un poro en un sólido en aspectos como 

y disolución de un principio activo. En base a esto, se ha realizado una 

clasitlcación considerando al tamaño del poro. IlRITr¡\I'l. 1995. 
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Tabla 4. Clasificación de los poros con respecto a su tamaño. BRJTTAlN, 1995. 

TAMAÑO DEL PORO-¡ 
(amstroogll) 

Macroporo > 1000 

Mesoporo 15-1000 

Microporo < 15 

La porosidad de una muestra es la medida de los espacios vacíos y puede ser calculada 

mediante diversas técnicas como densidad, adsorción de gas y porosimetría con 

mercurio. BRJTTAJN, 1995; WELLS, 1988. 

Con las técnicas de adsorción de gas y porosimetría de mercurio es posible obtener 

información acerca de la estructura del poro (radio del poro y volumen del poro). BRJTTAJN, 

1995. 

La porosidad total es una combinación del volumen de los espacios entre las partículas 

(volumen vacío) y los poros dentro de las partículas. Un método para calcular la porosidad 

es a partir del volumen de bulto (Vb) y el volumen de partícula (Vp): BRITTAJN,I995. 

E= l-(VpNb) 

También puede ser calculada utilizando los valores de densidad aparente o de bulto (pap) 

y densidad consolidada o compactada (pcons): BRITTAIN, 1995; WEU5, 1988. 

E= l-(pap/pcons ) 

El valor de la porosidad puede ser multiplicado por 100 para obtener el porcentaje de 

porosidad del material. BRITTAIN,1995. 

o/o!:= [l-(pap/pcons)]100 
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El efecto de la porosidad involucra a granulados y rrUYlnrBYI 

Los polvos farmacéuticos contienen diferentes tamaños de poros y cuando se les aplica una 

fuerza de compresión dan como resultado una distribución de los poros en la 

tableta. Por Olra parte, al incrementar la fuerza de disminuye la porosidad de las 

tabletas. De esla forma, la distribución del tamaño de poro influye en la penetración de 

líquido al interior de la tableta, alterando de forma importante el tiempo de desintegración y 

la velocidad de disolución. BRI1TAIN, 1995. 

1.5.6.5 ÍNDICE DE CARR. 

En años recientes el índice de compresibilidad de Carr se ha convertido en un método 

popular, ya que es sencillo y rápido, y ayuda a predecir las características de flujo de un 

polvo. BRI1TAIN. 1995: CARR.I%5: WEI.LS, 1988. 

Carr propuso este índice como una medida indirecta de la densidad aparente. tamaño, 

forma. contenido de humedad y cohesividad de los materiales, ya que todas estas 

propiedades influir en el l.C c,\RR, 1965: WELtS, 1988. 

ecuación: IIRITI'AIN. 1995.El LC es calculado por la 

I.C= [(Volumen inicial·Volumen fínal)Nolumen inicial] 100 

En donde los volúmenes del polvo son medidos en un cilindro graduado antes y después 

de someterlo a los asentamientos. IlRITDIN, 1995, C\RR. 1965: Wt:u~~. 1988. 

El LC también puede ser calculado utilizando las densidades aparente y 

consolidada:C \RR,196,. 

l.C.== [(pcons-pap)/pcons]l 00 
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Como se observa, el J.C. es reportado en porcentaje y según el porcentaje que se obtenga 

son las características de flujo que presenta el sólido (tabla 5). AMADOR, )995; CARR, 1965; 

MENllOZA, 2002; WELL8, 1988. El valor de LC. es inversamente proporcional a la velocidad de 

flujo. Por lo tanto, un material con un LC. demasiado alto presenta un flujo escaso, 

ocasionando por ejemplo un bloqueo de la tolva de alimentación de la tableteadora.BRITTAfN, 

)995; WELLS, )988. 

1.5.6.6 ÍNDICE DE HAUSNER. 

Un índice similar al Le. ha sido definido por Hausner. Es un parámetro empleado para 

evaluar la fricción y el flujo interparticular; y en consecuencia las propiedades de 

reordenamiento de los materiales. En un principio fue propuesto para caracterizar las 

propiedades de flujo y fricción de polvos metálicos. Sin embargo, actualmente es muy útil 

en la caracterización de polvos en general. BRJTTAIN, )995; MENOOZA, 2002; WELLS, 1988. 

Tabla 5. Interpretación del flujo de los polvos con respecto a su valor de Índice de 


Carro CARR, )965; WELLS, 1988. 


VALOR DE I.C. INTERPRETACIÓN (FLUJO) 

5-1 5 Excelente 

12-16 Bueno 

18-21 Regular 

23-35 Pobre 

33-38 Muy Pobre 

>40 Sumamente Pobre 

El J.H. se obtiene por medio de la relación de la densidad consolidada entre la densidad 

aparente. ALVAREZ, 1997; AMADOR, 1995; WELLS, 1988. 

J.H.= pcons/pap 

El valor obtenido es adimensional, la relación de los valores de I.H con la propiedad de 

flujo se muestra en la siguiente tabla: 
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Tabla 6. Interpretación del flujo de los polvos con respecto a su valor de Índice de 

Hausner. MENDOZA, 2002; WELLS, 1988. 

VALOR DE LH. INTERPRETACiÓN (FLUJ O) 

> 1.25 Flujo pobre 
_ _ o 

1.25 Regular 


1.18-1.19 Bueno 


1.14 Muy Bueno 


109- 1.1 Excelente 


A altos valores de I.H. existe una alta cohesión interparticular, provocando un flujo 

deticiente. WELLS, 1988. 

1.5.7 DETERMINACIÓN DEL AGUA. 

A pesar de que el agua es un compuesto simple, su determinación en los sólidos es de 

particular interés en la industria farmacéutica. La determinación del contenido de humedad 

se realiza como análisis rutinario de materias primas; y es un parámetro importante en la 

caracterización. BRITTAIN, 1995; CONNORS, 1981. 

El agua contenida en los sólidos se clasifica en agua libre (no enlazada) y en agua 

enlazada; el agua libre es la humedad absorbida en la superficie del sólido; y el agua 

enlazada es el agua de cristalización (agua de hidratación). Por esta razón, el agua libre es 

considerada como una impureza, en tanto que el agua enlazada forma parte de la estructura 

del cristal. CONNORS, 1981. 

Se ha analizado el efecto del contenido de agua en diversas propiedades de Jos sólidos y 

por Jo tanto, en los procesos de preformulación, formulación y producción de 

medicamentos. Por ejemplo, se ha reportado que el proceso de desintegración de los 

comprimidos es influenciado por la cantidad de humedad presente en la superficie de éstos. 

Por otro lado, un porcentaje de humedad por arriba del 4% favorece el apelmazarniento de 

los sólidos, debido a que se forman micropuentes líquidos entre las partículas, provocando 

deficiencia en las propiedades de flujo. MENDOZA, 2002. 
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1.5.7.1 MÉTODO DE KARL-FISHER. 

En 1 Karl Fisher describió un método volumétrico para la determinación 

del agua tanto libre como enlazada. COi'iNORS. 1981. Este método utiliza un reactivo que 

consiste en una solución de yodo, dióxido de azufre y en metanol, en una relación 

molar aproximada de: 

La determinación volumétrica del agua por el método de Karl Fisher ocurre en dos pasos: 

2 CsHsN. HI+CsHsN. 

La primera reacción es reversible, y la piridina desplaza la reacción hacia la derecha 

combinándose con el HI producido. Cabe mencionar quc la fucrza del reactivo es 

controlada por la cantidad de yodo. CONl'ORS.1981. 

La fuerza observada (que se expresa en miligramos de agua por cada mililitro de 

es siempre menor que la teórica, debido al consumo del en las reacciones que se 

llevan a cabo entre los componentes del reactivo. Por lo la fuerza de los reactivos 

de Karl-Fisher comerciales va de 3-6mg de agua por cada mL de reactivo. CONi'iORS, 19RI. 

El punto final de la valoración se localizar de diferentes rormas. El reactivo de 

Karl-Fisher contiene yodo, el cual le otorga un color marrón-rojizo. El reactivo consumido 

es amarillo canario, de esta manera, es posible detectar el punto final de rorma visual. Antes 

del punto final la solución es amarilla después del punto final, el exceso de 

a la solución. CO"NORS. I'INI: GEN"ARO. 2003.reactivo confiere el característico color 
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Otra forma de detectar el punto final de la valoración es utilizando técnicas 

proporcionando mayor sensibilidad y que la detección visual. En 

este tipo de técnicas se emplean dos electrodos de platino, a los cuales se aplica un 

potencial hasta que un galvanómetro registra cero con los electrodos inmersos en la 

solución. Cuando se alcanza el punto final, el primer exceso de yodo causa un flujo de 
CONNORS. 1981; GENNARO.corriente produciendo una deflexión de la del 

2003. 

Actualmente, la valoración electrométrica se usa de forma habitual, lo que ha provocado 

que se diseñen aparatos cada vez más sofisticados que terminan automáticamente la 

valoración; U¡~;""l<'" dan de forma directa el % de humedad que contiene la 

muestra. CONNORS.1981;GENNARO.200J. 

1.5.7.2 MÉTODO DE TERMOBALANZA. 

La determinación del contenido de humedad en varias sustancias implica varios tipos de 

técnicas analíticas. Estas técnicas incluyen la desecación en un desecador o en un horno 

precalenlado, ya sea en condiciones atmosféricas ordinarias o a vacío a una presión 

reducida. Una herramienta muy útil para determinaciones rutinarias la constituye la balanza 

de humedad, en la cual el platillo que contiene la muestra es calentado de modo directo 

mediante una lámpara de infrarrojo evitando la extracción de la muestra de la balanza. Esta 

técnica resultados tan precisos como la valoración de Karl-Fisher. GENNARO. 2003. 

1.5.8 DISOLUCIÓN INTRÍNSECA. 

La evaluación de la velocidad de intrínseca es una herramienta fundamental en 

la caracterización de fármacos y Este parámetro se analiza con la condición de 

un área de superficie constante. 27m.' 22. 2004. 

La velocidad de disolución y en consecuencia la biodisponibilidad, son influenciadas por 

las Dr{)DleC1;aC1t~s del estado sólido (cristalinidad, amorfismo, polimorfismo. hidratación, 
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solvatación, tamaño de partÍCula y área de superficie de las partículas. CARSTENSEN, 1998; ENno. 

2003; UEBENBERG. 1999; 27/Nf 22. 200~. 

Por esta razón, la evaluación de la velocidad de disolución de los fármacos es muy 

importante en el desarrollo, formulación y control de calidad de las formas farmacéuticas 

sólidas y semisólidas. Esta propiedad de los sólidos farmacéuticos puede ser evaluada 

experimentalmente, con modelos teóricos y algunas veces puede predecirse a partir de las 

propiedades fisicoquímicas del sistema. Como se mencionó anteriormente, esta prueba se 

realiza en una elapa muy temprana del desarrollo, formando parte de la 

caraclerización.llRI1TAIN. 1995; SCII Ul.Tl., 2000. 

El proceso de disolución es descrito por la ecuación de Noyes- Witney. SClIl!l.TZ. 2000. 

dC/dl = SD (Cs-Ct)/h 

En donde de/di es la velocidad de disolución expresada como el cambio de la 

concenlración en función del tiempo. S es el área de la superficie del sólido y D es el 

coeficiente de difusión. La expresión (es-O) indica la diferencia entre la concentración de 

una solución saturada, es decir, la solubilidad del fármaco, es, y la concentración en el seno 

de la solución a un determinado tiempo, O. SOIlll.T7~ 2000. 

De acuerdo a la figura 20, existe una región de un determinado espesor, h, que rodea la 

partícula en proceso de disolución en donde predomina una solución salurada. Por lo tanto, 

se presenta un gradiente de concentración alrededor de la partÍCula. De esta forma, la 

concentración se vuelve más diluida conforme aumenta la distancia entre la partícula y el 

seno de la solución. SClllILTZ. 2000. 

De acuerdo a la ecuación de Noyes- Witney la velocidad de disolución es directamente 

proporcional al área de superficie y a la diferencia de concentración entre el y O. 

Considerando lo anterior. se han deducido varias formas de alterar el proceso de disolución 

de un fármaco. Por ejemplo, un decremento de tamaño de partícula resultará teóricamente 
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mayor, aumentando la velocidad de disolución. BR1TTAIN. 1995;en un área de 

SCHULT7 2000.4 

Concentración en el seno de la solución = Ct 

Concentración equivalente a la solubilidad del fármaco = Cs 

Figura 20. Proceso de disolución de una partícula. SCHUL TZ, 2000. 

Generalmente la reducción de tamaño de partícula se realiza mediante yen 

algunas ocasiones el tamaño de es controlado durante la cristalización de la 

síntesis química. Sin p""h"rc'" se debe tener el cuidado suflci,enle. ya que la reducción del 

tamaño de partícula resultar contraproducente. La reducción del tamaño por medios 

mecánicos puede una acumulación de carga electrostática en la del 

cristal (triboelectrificación). Este exceso de energía libre a su vez es reducido por medio de 

la dejas ~~,""¡n,,'r disminuyendo el área de y por lo tanto, la 

velocidad de disolución. BR1TTAIN. 1999; CARSTENSEN, 1998; SCHULT7~ 2000. 

El proceso de molienda también producir cambios en la estructura del cristal, 

resultando por un polimorfo indeseable, estos cambios pueden llevar a diferencias 
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significativas en la biodisponibilidad y estabilidad del producto fannacéutico. BRlTrAlN, 1995, 

1999; SCRULTZ, 2000. 

De hecho, una de las principales aplicaciones de la disolución intrinseca, es el análisis de 

las diferentes formas polimórficas de un determinado fármaco, con la finalidad de elegir el 

polimorfo más adecuado de acuerdo al tipo de formulación que se desea. Por ejemplo, si un 

fármaco es inestable en fluidos gástricos, el polimorfo que cuenta con una disolución rápida 

puede presentar una degradación más rápida y por lo tanto, presentará una reducción de la 

biodisponibilidad. BRITTAlN, 1995; SCHUL TZ, 2000. 

Es evidente que una forma metaestable de un fármaco a menudo presenta una mayor 

biodisponibilidad que la forma estable. Sin embargo, es arriesgado fabricar un 

medicamento con un fármaco metaestable, ya que la interconversión a su forma estable la 

mayoría de las veces es impredecible. ENDO, 200J; UEBENBERG, 1999; SNIDER, 2004. 

La velocidad de disolución intrínseca puede ser evaluada por dos métodos distintos. El 

método de disco giratorio se evalúa mediante un comprimido de área conocida, este método 

emplea una matriz especial llamada aparato de Wood (figura 21). CARSTENSEN, 1998; USP271NF 

22.2004; VTEGAS, 2001. 

Figura 21. Aparato de Wood o aparato de disco giratorio. 
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Teóricamente este método elimina al área de y a la porosidad como variables 

del proceso. El material se comprime dentro del aparato de Wood y se sumerge dentro del 

vaso de disolución con el medio apropiado. Se monitorea el cambio de la concentración del 

fármaco en el medio de disolución en función del obteniendo de esta forma la 

velocidad de disolución intrínseca. Esta propiedad es característica de cada sólido en un 

solvente determinado y ciertas condiciones (temperatura, velocidad de 

disolución, etc.). CARSTENSEN, 1998; SCHLJlTZ" 2000; USP 27/NF 22. 2004; VIEGAS, 2001; WElLS. 1988. 

Sin se han rp-r\",-'"rI,,, varios inconvenientes del método de disco por 

ejemplo, es invalido asumir que una superficie se mantiene lisa constantemente en la 

interfase el grado de corrosión del disco también debe ser considerado al 

analizar sustancias muy corrosivas como hidrocloruros o h,rlr,",hrn.~, y por su puesto la 

influencia de la compresión en el estado sólido del material. SCIII!LU" 2000: "lEGAS. 2001. 

El otro método es conocido como método de partícula. Consiste en agregar una cantidad 

conocida de material en un vaso con medio de disolución y por lo se emplea el 

aparato USP No. 2 (paletas) para mantener un mezclado constante. Igualmente, se 

monitorea la concentración de soluto disuelto como una función del tiempo. No obstante, 

este método también tiene sus limitaciones, los resultados deben con factores 

relacionados al área de superficie, distribución del tamaño de partícula y ¡JV"V;)'UOIU de las 

SCiIlJI.T7, 2000, VI[GAS. 2001, WELLS. 1988. 

El creciente mercado de los medicamentos, en particular el de los 

intercambiables, ha influenciado en que se diseñen equipos cada vez más sofisticados, en 

donde el uso de la libra elimina el traslado de las muestras del disolutor al 

rolot'Drrlell-o para la cuantificación, es decir, se reali7.a in situ en el vaso de disolución, 

moniloreando de forma real el cambio de la concentración de la solución en función del 

Como es bien sabido, la caracterización de sólidos ha tomado gran debido a 

que la mayor parte de los problemas que ocurrir en el desarrollo de una formulación 
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y en el proceso de producción pueden solucionarse detenninando las propiedades físicas y 

químicas de cada uno de los componentes involucrados en la fabricación de una fonna 

funnacéutica. 

Figura. 22. Estación de disolución con sistema de fibra óptica. www..........r_rcb.com 


El desarrollo de un nuevo medicamento que cumpla con todos los requisitos exigidos por 

las entidades reguladoras (F.D.A. y S.S.A. en el caso de México) no es sencillo, la 

probabilidad de que una nueva molécula resulte en un producto fannacéutico es muy baja, 

ya que existen muchos factores que afectan este proceso. 

Es por ello que los laboratorios fannacéuticos, y en particular los productores de 

medicamentos genéricos, no deben basarse únicamente en copiar y reproducir fielmente las 

fonnulaciones de otras compañias, sin considerar las propiedades del estado sólido de cada 

uno de los componentes de dichas fonnulaciones. Ya que existen diversos proveedores de 

materias primas en el mercado fannacéutico que abastecen "teóricamente" los mismos 

compuestos. 
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2. I MATERIAL, EQUIPO, INSTRUMENTOS Y REACTIVOS. 

MATERIAL 

~ I agitador de vidrio 

~ 2 celdas de cuarzo para po",pN",I;", UV de 10mm de longitud 


'" I de acero inoxidable 


~ Filtros tipo acrodiscos 


~ Jeringas de 5mL 


~ Matraces volumétricos de 25, 50, 100,250 Y 1000mL 


... Papel parafilmMK 


~ 1 piceta con agua desionizada 


~ Pipetas volumétricas de 2, 4, 6, 8 Y 10mL 


... 1 pipeta gradllada de IOmL 


... 1 probeta de lOmL 


.. 6 vasos de precipitados sin graduación 


'" 2 vasos de de 250mL 

EQUIPOS E INSTRUMENTOS 

'" Analizador halógeno de humedad Mettler modelo HR73 


~ Balanza analítica Melller modelo AB204-S 


.... Balanza analí! ica Menler R. modelo AX 105 Delta 


~ Bomba de recirculación VankelMK modelo VK750D 


..,. Calorímetro TA InstrumentsMR modelo 2960 SDT V3.0F 


... Prensa hidráulica Carver 


~ Difractómetro de rayos X SIEMENSMR modelo KRISTALLOFLEX D5000 


..,. Disolutor Vankel MR modelo VK7000 


... Eqllipo de Computo DELLMI( modelo Optiplex GX 11 O 


.... UV-Visible modelo J E 


Melller ToledoM 
R. modelo GA42 
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Electrónico de Barrido JEOL~tR modelo JSM-25 Sil 

." Potenciómetro CorningMR modelo 7 con un electrodo de Calomel saturado 

'" Sistema de agua ullrapura MilliporeMR modelo MilliQplus 

., Vankel MR modelo 50-1000 

." Titulador Karl-Fisher Melller ToledoMR modelo DL38 con electrodo Mettler 

modelo DM 143-5C 

REACTIVOS 

." Ácido Clorhídrico concentrado 

." Dihidrato de 

." Hidróxido de Sodio 

.... Metanol R.A anhidro 

2.2 

2.2.1 ESPECTROSCOPIA DE ULTRAVIOLETA 

El análisis se realizó en un espectrofotómetro UV-Vis. modelo Cary lE 

acoplado a un equipo de Computo GX110 ubicado en el LEM 

Farmacia de la Facultad de Estudios Cuautitlán, UNAM. Se pesó 

aproximadamente la cantidad de de LSP en un vaso de sin graduación 

utilizando una balanza analítica. El polvo se disolvió con una mínima canlidad de metanol 

R.A (2mL) y la solución se diluyó con una solución de HCI 0.1 N. La solución se colocó en 

un matraz volumétrico de IOOmL, el vaso Ires veces con HCI 0.1 N y vertiendo 

la solución de lavado en el matraz volumétrico. Se llevó al volumen de aforo con HCl O.IN. 

De la solución anterior se tomaron IOmL con una volumétrica y se colocaron en un 

matraz volumétrico de 50mL llevando al volumen de aforo con I1CI 0.1 N, resultando una 

concentración final de De esta última solución se lOmó una alícuota y se llevó a 
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leer al espectro fotómetro en una celda de cuarzo de 10mm de longitud a una longitud de 

onda de 200 a 400nm. 

Este análisis se realizó por triplicado para cada uno de los lotes de LSP; y adicionalmente 

se analizó en medio alcalino (NaOH 0.1 N) Y en H20. 

2.2.2 DIFRACCIÓN DE RA VOS X (DRX). 

El análisis estructural por DRX de los distintos lotes de LSP se realizó en un 

difraetómetro marca SIEMENS modelo KRISTALLOFLEX D5000, ubicado en el 

laboratorío de Física de la Facultad de Estudios Cuautitlán, UNAM. Las 

condiciones de fueron las 20mA de corriente, 30Kvolts, en un rango 

de 2.5 a 70 20 Y 0.04 por OA A de 1.5406Ao y temperatura 

ambiente. 

2.2.3 CALORIMETRíA DIFERENCIAL DE BARRIDO (OSe). 

La caracterización térmica para LSP se llevó a cabo en un instrumento modelo 2960 SDT 

V3.0F marca TA Instrumenls, ubicado en la nave JOOO del laboratorio experimental 

multidisciplinario (LEM) de Química de la Facultad de Estudios Cuautítlán, 

UNAM; las siguientes condiciones: Se colocaron J.15mg de polvo en una celda de 

aluminio y se tomó como referencia una celda de aluminio vacia colocando las dos celdas 

en el instrumento, con una tasa de calentamiento de lQ°C/min en 

temperatura de 50 a 250°C y una constante de celda de 1.0000. 

un intervalo de 

2.2.4 ANÁLISIS TERMOGRAVIMÉTRICO 

La caracterización por TGA se realizó en el instrumento para DSC a las siguientes 

condiciones: Se utilizaron J.I de LSP en una celda de aluminio y se tomó como 

referencia una celda de aluminio vacía colocando las dos celdas en el instrumento. con una 
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tasa de calentamiento de SOC/min en un intervalo de temperatura de 40 a 240"C y una 

constante de celda de 1.0000. 

DE BARRIDO (SEM). 

Ambos lotes de LSP se analizaron en un microscopio electrónico de barrido marca JEOL 

modelo JSM-25 Sil ubicado en el Laboratorio de Microscopía Electrónica de la Facultad de 

Estudios UNAM. Las muestras fueron recubiertas con un baño de 

oro y las se tomaron a 45, IDO, 200, 450, 1000 Y 3000 aumentos (45X, 

100X, 

2.2.6 PROPIEDADES 

2.2.6.1 CIN DE CONSOLl 

La cinética de consolidación es el de la densidad en función de un número de 

golpes controlados, es útil para el comportamiento del acomodo de los materiales 

durante el proceso de Esta prueba se realizó con una probeta de 10mL y el 

aparato Tap Density marca Vankel, ubicado en el LEM Farmacia de la Facultad de 

Estudios UNAM. Se la vacía en una balanza analítica, 

se colocó la cantidad necesaria de LSP para llenar completamente el volumen de la probeta 

de I Om L. Nuevamente se la en una balanza analítica, pero ahora con LSP, con 

la finalidad de obtener la cantidad de LSP utilizado por diferencia de pesos. Posteriormente 

se tapó el orificio de la con un trozo de M.R y se colocó en el aparato 

Tap Density. Se el volumen antes de realizar la y posteriormente a 5. 10,20, 

30, 40, 50, 60, 70, 80, 200, 250, 400, 450 Y500 asentamientos. El 

procedimiento se realizó por con cada uno de los lotes de LSP. Se graficaron los 

resultados colocando en el Vel en base a la ecuación de Kuno, y en el X el 

número de asentamientos para calcular la constante de rcordenamiento. 
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2.2.6.2 DENSIDAD APARENTE (pap). 

La densidad aparente se calculó utilizando el valor del volumen inicial de la cinética de 

consolidación y el peso de la muestra analizada. La ecuación utilizada es la 

pap= m/Ví 

En donde: 

m= es el peso de la muestra utilizada en la cinética de consolidación 

Yi= es el volumen inicial de la cinética de consolidación 

2.2.6.3 DENSIDAD COMPACTADA (pcom). 

Este se obtuvo utilizando la ecuación: 

pcom= m/Vf 

m= es el peso de la muestra en la cinética de consolidación. 

Yf= es el volumen final posterior al proceso de cinética de consolidación. 

2.2.6.4 POROSIDAD (E). 

La porosidad y el % de "nl"'>:"I)1 se obtuvieron a de los valores de pap y pcons 

mediante las siguientes ecuaciones respectivamente: 

10= l-(pap/pcons) 

y 

%10= [ !-(pap/pcons)] 100 
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2.2.6.5 ÍNDICE DE CARR (LC.). 

El índice de Carr o índice de compactación se obtuvo a partir de la siguiente ecuación: 

LC.= [(pcons-pap)/pcons]1 00 

2.2.6.6 ÍNDICE DE HAUSNER (I.H.). 

Este parámetro se calculó como sigue: 

l.H.= pcons/pap 

2.2.7 DETERMINACIÓN DEL AGUA. 

2.2.7.1 MÉTODO DE KARL-FISHER. 

Esta prueba se realizó en un titulador Karl-Fisher Mettler ToledoMR modelo DL38 el 

Rcual cuenta con un electrodo Mettler ToledoM
. modelo DM 143-5C y está acoplado a una 

impresora Mettler ToledoMR modelo GA42; este equipo se encuentra en los laboratorios 

Alpharma S.A. de C.V. En primer lugar se realizó la valoración del metanol con el reactivo 

de Karl-Fisher; ya neutralizado se ingresó el método para obtener automáticamente el % de 

agua y se colocó la muestra para proseguir con su valoración, para finalmente obtener el 

resultado en forma impresa. El análisis se realizó por triplicado para cada lote. 

2.2.7.2 MÉTODO DE TERMOBALANZA. 

Este método se realizó en un analizador halógeno de humedad Mcttlcr To\edoM 
R. modelo 

HR73 ubicado en el LEM Farmacia de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlán, 

UNAM. El análisis prosiguió de la siguiente forma: Ya encendido el equipo. se abrió el 

compartimiento de la muestra. se colocó el portamuestras vacío para tarar la balanza a cero 

y posteriormente se colocó la muestra de forma esparcida en el total de la superlicie del 
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portamueslras, se inició el proceso de desecación mostrando en el display el avance del 

proceso hasta obtener el valor final que indicó el % de humedad que contiene la muestra. 

Esta prueba fue realizada por triplicado con cada uno de los lotes de LSP. 

2.2.8 DISOLUCiÓN INTRÍNSECA. 

Se comprimió la cantidad de 400mg de LSP en el aparato de Wood VankelMR o aparato 

de disco rotatorio a una presión de 1500psi durante un minuto en una prensa hidráulica 

Carver pressMR Posteriormente se montó la matriz en un disolutor VankelMR modelo 

VK7000 que cuenta con una bomba de recirculación Vankel MR modelo VK750D y está 

acoplado a un UV-Visible VarianMR modelo Cary lE y un equipo de 

computo DELL MR modelo GXIIO. Se utilizó como medio de disolución 900mL 

de HCI O.IN dea una temperatura de 37°C y a una velocidad de 

IOOrpm. El área superficial expuesta de la tableta fue de O.5cnl. Se muestreó a un intervalo 

de 2 minutos, hasta a un total de IOminutos. La se realizó por triplicado con 

cada uno de los lotes de LSP. 

Para la cuantificación de la cantidad disuelta de LSP se utilizó un método 

espectro fotométrico obteniendo la absorbancia de cada muestra a una longitud de onda de 

206nm y empleando una curva de calibración (ver 
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Comparación de medias. Los resultados se analizaron en el software 

versión 4.0 mediante la comparación de la prueba está diseñada para comparar dos 

muestras de datos y varias pruebas para detenninar si hay diferencias 

estadísticamente significativas entre las dos muestras. 

Se realizó una para comparar las medias de las dos muestras y se calcularon 

intervalos de confianza para cada media y para la diferencia entre las medias. La 

también se utilizó para probar una específica sobre la diferencia entre las medias 

de las dos muestras. En este caso, se probaron dos hipótesis, la Ul¡';'V".~'" nula en donde la 

diferencia entre las dos medias es igual a 0.0 contra la alterna en donde la 

diferencia no es a 0.0. 

La de medías se realizó asumiendo que las varianzas de las dos muestras 

son ya que no existe diferencia estadisticamente significativa entre las desviaciones 

estándar de las dos muestras a 95.0% de nivel de confianza (ver anexo 3). 

1./ ESPECTROSCOPIA DE ULTRAVIOLETA (UV) 

En las figuras 23, 24 y 25 se presentan los espectros de absorción UV por triplicado para 

cada lote dc LSP en medio ácido, neutro y alcalino respectivamente. 

En la 23 se observa que en el rango de 200 a 230nm el lote 1 

presenta mayor absorbancia que el lote 2. Esta di ferencia también es evidente en la tabla 7 

y en la figura 26, en donde se muestran los valores de E 11 Y los promedios para los dos lotes 

de LSP. Posteríonnente, esto fue corroborado al realizar la entre medias de 

los coeficientes de absortividad molar en donde se demostró que existe una 

diferencia estadísticamente significativa entre las medias de las dos muestras; ya que el 

intervalo de confianza para la diferencia entre las medias no contiene el valor 0.0 (ver tabla 

8). Igualmente, se obtuvo un valor de P calculado menor a 0.05 por lo que se rechaza la 

hipótesis nula. 
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Figura 24. Espectro de absorción UV de Dihidrato de Lisi nopril en H20. 
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Espectro de absorción LN de LSP en medio alcalino. 
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Figura 25. Espectro de absorción UV de Dihidrato de Lisinopril en NaOH O.IN. 


Tabla 7. Coeficientes de absortividad molar específicos de Dihidrato de Lisinopril en 


HCIO.IN. 


LOTE 1 LOTE 2 

E', 365.0493 344.3596 
355 .6219 347.1814 

ESPECIFICO 366.6829 338.7750 

PROMEDIO 362.45 14 343.4387 

DESV. STD. 5.9706 4.2782 

C.V. (%) 1.6473 1.2457 

Tabla 8. Intervalos de confianza de los coeficientes de absortividad molar específico de 


Dihidrato de Lisinopril en HCI O.JN. 


LOTE 1 LOTE 2 DIFERENCIA 
ENTRE MEDIAS 

(VARIANZAS 
IGUALES) 

INT ERVALO 362.451 + / -14.8319 343.439 + / -10.6276 r 19.0127 + / - 11.7742 
DE 

CONFIANZA [347.62,377.283] [332.811,354.066] [7.23851 ,30.7869] 
95.0% 
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Prueba t para comparar medias: 

., Hipótesis nula: Lote I en Hel = Lote 2 en Hel 

.. Hipótesis Alt.: Lote I en Hel NE Lote 2 en Hel 

Asumiendo varianzas iguales: t = 4.48336 P-value = 0.0109614 

Es importante mencionar que aunque en medio ácido se presentó diferencia significativa 

entre las medias de ambos lotes, los valores de la respuesta analítica (absorbancia) son más 

significativos y por esta razón la disolución intrínseca se efectúo en medio ácido. 

Comparación de Coef. de Abs. en HCl. 

370 

360 

350 

340 

330L____________________________~ 

Lote I en HCI Lote 2 en HCI 

Figura 26. Gráfico de cajas y bigotes para la comparación de los coeficientes de 

absortividad molar específico de Dihidrato de Lisinopril en Hel O.IN. 

En cuanto a la figura 24, se observa que los espectros de ambos lotes se encuentran muy 

cerca entre sí; igualmente la tabla 9 y en la figura 27 se muestran los valores de E I
I en 

donde se observa con mayor claridad la cercanía de los valores de ambos lotes. Por su 

parte, el resultado obtenido en el análisis de comparación de medias indica que no existe 

una diferencia estadísticamente significativa entre las medias de las dos muestras, debido a 

que el intervalo de confianza para la diferencia entre las medias contiene el valor 0.0 (ver 

tabla 10). Así mismo, el valor de P calculado es mayor de 0.05 por lo que no se rechaza la 

hipótesis nula. 
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Tabla 9. Coeficientes de absortividad molar específicos de Dihidrato de Lisinopril en 


H2O. 


LOTE 1 LOTE 2 
E' , 332.2750 342.7970 

335.7711 339.2750 
342.5862 345 .0739 

PROMEDIO 336.8774 342.3820 

DESV. STD. 5.2439 2.9216 

ESPECIFICO 

C.V. (%) 1.5566 0.8533 

Tabla 10. Intervalos de confianza de los coeficientes de absortividad molar específicos de 


Dihidrato de Lisinopril en H20 . 


LOTE I LOTE 2 DIFERENCIA 
ENTRE MEDIAS 

(VARIANZAS 
IGlJALES) 

INTERVALO 336.877 +/- 13.0265 342.382 +/- 7.25776 -5.50453 +/- 9.62248 
DE 

CONFIANZA [323 .851,349.904) [335.124,349.64] [-15 . 127,411795]
I 95.0% 

Prueba t para comparar medias : 

., Hipótesis nula: Lote I en H20 = Lote 2 en H20 

.. Hipótesis Alt.: Lote 1 en H20 NE Lote 2 en H10 

Asumiendo varianzas iguales: t = -1.58827 P-value = 0.187422 

Por otra parte, en la figura 25 los espectros están prácticamente sobrepuestos, esto puede 

verificarse en la tabla 11 y en la figura 28, en donde se muestra que los valores de El , son 

muy cercanos entre sí, por lo tanto al realizar la comparación entre medias no se observó 

una diferencia estadísticamente significativa entre las medias de ambas muestras, ya que el 

intervalo de confianza para la diferencia entre las medias incluye el valor 0.0; 

adicionalmente, debido a que el valor de P calculado es mayor a 0.05 no se rechaza la 

hipótesis nula. 
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Comparación de Coef. de Abs. en H20. 
346c-----------------------------~ 

r~.342 
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334 

330~______________________________~ 

Lote 1 en H20 Lote 2 en H20 

Figura 27. Gráfico de cajas y bigotes para la comparación de los coeficientes de 


absortividad molar específico de Dihidrato de Lisinopril en H20. 


Tabla 11. Coeficientes de absortividad molar específicos de Dihidrato de Lisinopril en 


NaOH O.IN. 


LOTE ) LOTE 2 
- ¡

El 340.8168 335.5172 
337.5743 332.8607 

ESPECIFICO 335.2239 329.8500 

PROMEDIO 337.8717 332.7426 

DESV. STD. 2.8083 2.8354 

C.V. (%) 0.8312 0.8521 

Tabla 12. Intervalos de confianza de los coeficientes de absortividad molar específicos de 


Dihidrato de Lisinopril en NaOH O.IN. 


LOTE ) LOTE 2 DIFERENCIA 
ENTRE MEDIAS 

(VARIANZAS 
IGUALES) 

INTERVALO 337.872 +/- 6.97616 332.743 +/- 704363 5. 12903 +/- 6.39714 
OE 

CONFIANZA [330.896,344.848] (325.699,339.786] (-126811 , 11.5262] 
95.0% 
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Prueba t para comparar medias: 

• Hipótesis nula: Lote 1 en NaOH = Lote 2 en NaOH 

• Hipótesis Alt.: Lote 1 en NaOH NE Lote 2 en NaOH 

Asumiendo varianzas iguales: t = 2.22608 P-value = 0.0900012 

Comparación de Coef. de Abs. en NaOH. 
344c-------------------------------~ 

340 

336 

332 
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Lote I en NaOH Lote 2 en NaOH 

Figura 28. Gráfico de cajas y bigotes para la comparación de los coeficientes de 

absortividad molar específico de Dihidrato de Lisinopril en NaOH 0.1 N. 

3,2 DIFRACCIÓN DE RAYOS X (DR}{) , 

En las figuras 29 y 30 se presentan los difractogramas de los lotes l y 2 respectivamente. 

No existen diferencias significativas entre ambos difractogramas en cuanto a la forma de 

los picos, sin embargo se presentan pequeñas diferencias en la intensidad. No obstante, al 

confrontar los difractogramas con los reportados en la literatura (figuras 5 y 6) FLOREY, 1992 

correspondientes a las formas anhidra y monohidratada respectivamente, es posible 

asegurar que ambos lotes de LSP contienen a la forma dihidratada, ya que son fácilmente 

discernibles de las otras formas cristalinas. 
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3.3 CALORIMETRÍA DIFERENCIAL DE BARRIDO (DSC). 

La figura 31 muestra los termogramas obtenidos por DSC. Los termogramas presentan 

tres endotermas. Las primeras dos endotermas corresponden a la pérdida de las dos 

moléculas de agua de hidratación, y la tercer endoterma corresponde a la fusión del LSP. 

No obstante de que la tendencia de ambos termogramas es similar y que su contenido de 

humedad es similar (se discutirá más adelante); el lote 2 presenta endotermas más 

pronunciadas, esto es debido a que los cristales de este lote forman aglomerados, lo que 

retarda el flujo de calor y por ende los procesos térmicos. 

Comparación de dos lotes de Llsinopril Dlhldratado de un mismo 
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Figura 31. Termogramas de Dihidrato de Lisinopril obtenidos por DSC. 
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3.4 ANÁLISIS TERMOGRA VIMÉTRICO (TGA). 

En las figuras 32 y 33 se muestran los termogramas de LSP obtenidos por TGA y las 

derivadas de estos respectivamente. Similar a lo que ocurre en DSC, aquí la pérdida de peso 

se da primero en el lote 1 y posteriormente en el lote 2. 

En las curvas de TGA se observan tres eventos endotérmicos, la primera indica la pérdida 

de agua libre, (ya que el LSP presenta propiedades higroscópicas provocando 

apelmazamiento de las partículas y por lo tanto problemas de flujo, como se muestra en las 

tablas 22 y 24) la segunda indica la pérdida de la primera mol de agua de hidratación y la 

tercera corresponde a la pérdida de la segunda mol de agua de hidratación. Esto se observa 

igualmente en las derivadas de los termogramas. 

Comparación da dos lotes de lisinoprll Dihidratado da un mismo proveedor. 

105 [ - Lota 1 Lota 2 

100 . 
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..N .... 
,..: 

... ... ... o .... ... .... ... ... .... ... ;;; 

95 

75 

~ ..; ,..: ..; o N 
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Figura 32. Termogramas de Dihidrato de Lisinopril obtenidos por TGA . 
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Comparación de la derivada del peso de dos lotas da Lllllnopril Dlhidratado de un 
mllll"110 proveedor. 
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Figura 33. Derivada de los tennogramas de Dihidrato de Lisinopril obtenidos por TGA. 

3.5 MICROSCOPÍA ELECTRÓNICA DE BARRIDO (SEM). 

Las microfotografías a aumentos pequeños evidencian la presencia de polvos 

polidispersos con aglomerados de partículas finas en ambos lotes, observándose 

cualitativamente que en el lote 1 predominan cristales de mayor tamaño. Las diferencias en 

tamaño pude estar asociada al proceso de síntesis y purificación del Lisinopril. 

En los aumentos mayores, se observa en ambos casos el predominio de la fonna acicular 

de los cristales y la conformación de estos con aglomerados de apilamientos de cristales 

más pequeños. 
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Figura 34. Microfotografia de Díhídralo de Lísinopril (Lote 1) a 45X. 

Figura 35. Microfotografia de Dihídrato de Lisínopril 2) a 45X. 
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Figura 36. Microfotografía de Dihidrato de Lisinopril (Lote 1) a lOOX. 

Figura 37. Microfotografía de Dihidrato de Lisinoprij (Lote 2) a IOOX. 
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Figura 38. Microfotografia de Dihidrato de Lisinopril (Lote 1) a 200X. 

Figura 39. Microfotografia de Dihidrato de Lisinopril (Lote 2) a 200X . 
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Figura 40. Microfotografía de Dihidr<lIO de Lisinopril (Lote 1) a 450X. 

Figura 41. Microfotografia de Dihidrato de Lisinopril (Lote 2) a 450X. 
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Figura 42. Microrotografia de Dihidrato de Lisinopril (Lote 1). IOOOX Ó IK. 

Figura 43. Microrotografia de Dihidl'ato de Lisinopril (Lote 2) a IOO OX 6 IK. 
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Figura 44. MicrofolOgrafia de Dihidrato de Lisinopril (Lote 1). 3000X Ó 3K. 

, 


Figura 45. Micro fotografía de DihidralO de Lisinopri l (Lote 2) a 3000X Ó 3K. 
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3.6 PROPIEDADES MICROMEmTlCAs. 

3.6.1 CINÉTICA DE CONSOLIDACiÓN. 

La cinética de consolidación es el estudio del reacomodo de las partículas, el cual es muy 

importante en la fabricación de un comprimido; si la velocidad a la que se arregla un po lvo 

es demasiado lenta, existe la probabilidad de fonnar un espacio vacío ocasionando una 

producción defic iente de comprimidos con problema. potenciales en la cal idad final del 

producto, JIMENEZ, 1m. 

El comportamiento de los dos lotes de LSP en cuanto a su reacomodo de partículas se 

presenta en las figuras 46 y 47. En ambas figuras se observa que el lote 2 es el que se 

acomodó más rápidamente. el cual requirió de 130 asentamientos en promedio. de tal fonna 

que presenta una constante de reordenamiento mayor que cl lote 1, como se muestra en la 

tabla 13 y en la figura 48. 

Por su parte, el análisis de comparación de medias demostró que no existe una diferencia 

estadísticamente significativa entre las constantes de velocidad de consolidación de ambos 

lotes, ya que el intervalo de confianza para la di fe rencia entre las medias contiene el valor 

0.0 (ver tabla 14) y adicionalrncntc1 el valor de P calculado resu ltó mayor de 0.05, por lo 

que no se rechaza Ja hipótes is nula. 

Tabla 13. Constantes de reordenarnicnto de Dihidrato de Lisinopril, 

PROPIEDAD 


CONSTANTE DE 

REORDENAMIENTO 


(D·') 

PROMEDIO (D') 

DESV.STD. 
~ C.v. (-l.) 

LOTE t 

2.1221· ' 0' 
3.660S*IO.J 
2.2889'10·) 

2.6905'10· 

8.44"·10'" 
31.3761 

LOTE 1 
3.0476·1O.J 
3.1956.10.3 

4.8047*IO,j 

3.6826·1 0:;" 

9.7455'10" 

26.4634 
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Figul'll 46. Curvas de Cinética de Consolidación de Dihidrato de Lisinopril. 
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Figura 47. Curvas de Cinética de Consolidación de Dihidrato de Lisinopril. 
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Tabla 14. Intervalos de confianza de las constantes de reordenamiento de Dihidrato de 

Lisinopril . 

LOTE I LOTE 2 DIFERENCIA ENTRE r r 
MEDIAS (VARIANZAS 

IGUALES) 

INTERVAW 0.0026905 +/- 0.00209705 0.00368263 +/- 0.00242092 ·0.000992 133 +/- 0.00206678 
DE 

CONFIANZA [0.000593454.0.004787551 [0.0012617 1.0.00610355 J [-0.00305892.0.00 1074651 
95.0% 

[lrucba t para comparar medias: 

., Hipótesis nula: Lote 1 Cte. Cin. Cons. = Lote 2 Ctc. Cin . Cons. 

• Hipótesis A[t.: Lote I Cte. Cin. Cons. NE Lote 2 Cte. Cin. Cons. 

Aswniendo varianzas iguales: t = -I.3328 P-value =0.25344 

Comparación de Cte. Cin. de Cons. 
(X 0.0001 ) _ ___ _ _ ___ _ _ __--" 

51 ¡:

46 
, 

41 
I 

•36 , 
, 

31 -~-

26 

21~==~==~~~~~~~~--" 
LOle 1Cle. Cin. Cons. Lote 2 Cte. Cin. Cons. 

Figura 48. Gráfico de cajas y bigotes para la comparación de las constantes de Cinética de 

Consolidación de Dihidrato de Lisinoprll. 

3.6.2 DENSIDAD APARENTE. 

La densidad aparente es el resultado del arreglo de foma natural de las partículas. En esta 

prueba ambos lotes de LSP pre:;entaron resultados distintos, los cuales se muestran en la 

tabla 15 y en la figura 49. La di ferencia en las densidades es debí do a que la morfología de 

las partículas no permiten un acomodo unifonne, es dl..'Cir. la forma acicular que presentan 
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los cristales impide la eliminación de espacios intL'l'particulares provocando que una 

pequeña masa de polvo ocupe un volumen relativamente grande. Corno es de esperarse el 

lote 2 presentó los valores más altos debido a su morfología de aglomerados irregulares de 

sus cristales. Asi mismo, al efectuar la prueba estadíst ica de comparación de medias se 

corroboró que existe una diferencia estadísticamente significativa entre los valores de 

densidad aparente de las dos muestras, ya que los intervalos de confi anza de la diferencia 

entre medias no contienen el valor 0.0 (ver tabla 16) . Por otra parte, el valor de P calculado 

es menor de 0,05 y por lo tanto se rechaza la hipótesis nula. 

Tabla 15. Valores de densidad aparente de Dihidrato de Lisinopñl. 

PROPIEDAD LOTE I LOTE 2 

DENSIDAD 0. 17844 0.18798 
APARENTE 0.18091 0 .18666 

(g/mL) 0.17713 0.18356 

PROMEDIO 0.17883 0. 1861 
(gImL) 

DESV.STD. 1. 9194X1 0· 2.26H9X1 0 

C.V. (*lo) 1.0733 1.2 194 

Tabla 16. Intervalos de confianza de los valo res de densidad aparente de Dihidrato de 

Li sinopñl. 

INTERVALO 
DE 

CONFIANZA 
95.0·/. 

LOTE I 

0 .1 78827 +1- 0.00476814 

10.174059,0. 1835951 

LOTE 2 

0. t86067 +1- 0.00563638 

[0.1 8043,0.1 917031 

DU'ERENCIA EN1'RE 
MEOIAS (VA RIANZAS 

ICUALES) 

-0.00724 +1- 0 .00476396 

[-0.012004,-0 .00247604 ) 

Prueba t para comparM medias: 

• Hipótesis nula: Lote I Dap ~ Lote 2 Dap 

• Hipótes is Alt.: Lotel Dap NE Lote 2 Dap 

Asumiendo varianzas iguales: t ~ -4.2195 P-value ~ 0.0134829 
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Comparación de Densidad Aparente. 

0.188 ~---------======:-" 

0.185 

0.182 

0.179 

0.176 

0.173 

0.17 "-____ ____ --,------"."....-_ _ ~ 
Lote 1 Dap Lote 2 Dap 

Figura 49. Grálico de cajas y bigotes para la comparación de las densidades aparentes de 

Dihidralo de Lisinopri l. 

3.6.3 DENSIDAD COMPACTADA. 

Contrariamente a la densidad aparente, la densidad compactada es el resultado del arreglo 

de la'i partículas bajo la infl uencia de una fuerza externa. En este caso los promedios de los 

resultados de ambos lotes son más parecidos entre sí (ver tabla 17 y figura 50), debido a 

que las panículas sufrieron un reacomodo provocado por una fuera externa, lo que 

ocasionó que se ocuparan los espacios interparticulares vacíos provocando un aumento en 

la densidad. 

En este caso, el intervalo de confianza para la diferencia entre las medias contiene el 

valor 0.0 (ver tabla 18), lo que indica que no existe una diferencia estadísticamente 

significativa, apoyado con el resultado dt!1 valor de P calculado que es mayor a 0.05, lo que 

indica que no se rechaza la hipótesis nula. 
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Tabla 17. Valores de densidad compactada de Dihidrato de Lisinopril. 

PROPIEDAD LOTE 1 c-LOTE 2 

DENSIDAD 
COMPACTADADA 

0.37175 
0.32305 

I 0.34811 
0.34566 

(gImL) 0.35426 0.32778 

PROMEDIO (gImL) 0.34969 0.3405 

DESV.STD. 0.0247 0.0111 

C. V. (o/.) 7.0548 3.2592 

Tabla 18. Intervalos de confianza de los valores de densidad compactada de Dihidrato de 

Lisínopril. 

LOTE 1 LOTE 2 DIFERENCIA ENTRE 
MEDIAS (VARIANZAS 

IGUALES) 

INTERVALO 0.349687+/· 0.0612837 0.340517 +/. 0.0275692 0.00917 +/- 0.043363 
DE 

CONFIANZA (0.288403.0.4 1097J (0.3 1 2947,O.368086J (-<1.034 1 93,O.052533J 
95.0-/. 

Prueba t para comparMmedias: 

.. Hi pótesis nula: Lote t Dcons = Lote 2 Dcons 

.. Hipótesis Al!.: Lote 1 Deons NE Lote 2 Dcons 

Asumiendo varianzas iguales: t ~ 0.587139 P-volue ~ 0.588652 

Comparación de Densidad Compactada. 

0.38 ¡::--------------~ 

0.37 

0.36 

0.35 

0.34 

0.33 

0.32 "-_ ____________ ~ 

Lote t Dcons Lote 2 Dcons 

Figura SO. Gráfico dc cajas y bigotes paro la compardción de las densidades compactadas 

de Di hidrato de Lisinopril. 
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3.6.4 POROSIDAD. 

La evaluación de la porosidad es un parámetro muy importante en la camcterización de 

los sólidos farmacéuticos, ya que influye en e l proceso de fabricación, en la evaluación de 

la desintegración y la disolución. 

En el caso particular del LSP, presenta una porosidad elevada (ver tabla 19, figuras 5 1 y 

52). Estos resultados son coherentes de acuerdo al análisis en SEM, en donde se aprecia un 

alto grado de porosidad en las partlculas. 

Por su parte,. el análisis estadístico demuestra que no existe una diferencia 

estadísticamente significativa, ya que los intervalos de confianza de las diferencias entre las 

medias tanto de porosidad como de % de porosidad incluyen el valor 0.0 (ver tablas 20 y 

2 J), aunado a esto, los valores de P calculados son mayores a 0.05, por lo que no se 

rL'Chazan las hipótesis nulas. 

Tabla 19. Valores de porosidad y % de porosidad de Dihidrato de Usinopri !. 

PROPIEDAD 


POROSIDAD 


PROMEDIO 


DESV.STD. 


c.v. (e/e) 


e/. POROSIDAD 


PROMEDIO (Of.) 


DESV.STD. 


C.V. ("lo) 


WTEI WTE 2 

0.52 0.46 
0.44 0.46 r0.50 0.44 

0.49 0.45 

0.04 16 0.01 15 

85548 25466 

52 46 
44 46 
50 44 

49 45 

4.1633 1.1 544 

8.5548 2.5466 
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Tabla 20. Intervalos de confianza de los valores de porosidad de Dihidrato de Lisinopril. 

LOTE I LOTE 2 I DIFERENCIA ENTRE 
MEDIAS (VARIANZAS 

IGUALES) 

INTERVALO 0.486667 +/. 0.103423 0.453333 +/- 0.0286844 0.0333333 +/. 0.0692569 
DE 

CONFIANZA [0.383244.0.59OO9[ [0.424649,O.48201 8[ [.Q.0359236,O. 10259J 
95.0·1. 

Prueba t para comparar medias: 

.. Hipótesis nula: Lote I Poros ~ Lote 2 Poros 

.. Hipótesis Al!.: Lote I Poros NE e Lote 2 Poros 

Asumiendo varianzas iguales: t ~ 1.3363 1 P-value ~ 0.252401 

Comparación de Porosidad, 

0.52 <0""-=======---- - ----" 

0.5 

0.48 

0.46 

0.44 "---===:===----'===:====--" 
Lote I Poros Lote 2 Poros 

Figura 51. Gráfico de cajas y bigotes para la comparación de las porosidades de Dihidmlo 

de Lisinopril. 

Tabla 21. Intervalos de confian za de los valores de porcentaje de porosidad de Dihidrato de 

Lisinopri l. 

LOTE I LOTE 2 DIFERENCIA ENTRE 
MEDIAS (VARIANZAS 

IGUA LES) 

INTERVAL.O 4&.6667 +/- 10.3423 45.3333 +/. 2.86844 3.33333 +/. 6.92569 
DE 

CONFIANU [38.3244,59.0091 [42.4649,48.20 18J [.3.59236,10.2591 
95.0·/. 
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Prueba 1para comparar medias: 

.. Hipótesis nula: Lote J %Poros = Lote 2 %Poros 

.. Hipótesis Alt.: Lote I O/OPoros NE Lote 2 O/OPoros 

Asumiendo varianzas iguales: t ~ 1.33631 P-value ~ 0.25240 I 

Comparación de % de Porosidad. 

52~--------------------------~ 

50 

48 

~~~==========---===========~ 
Lote I %Poros Lote 2 %Poros 

Flgur. 52. Gráfico de cajas y bigotes para la comparación de los porcentajes de porosidad 

de Dihidrdto de Lisinopril. 

3.6.5 ÍNDICE DE CARR. 

El análisis estadístico realizado para este parámetro no evidencia diferencias 

estadfsticarnente significativas para ambos lotes. De acuerdo a los criterios sei\alados en la 

tabla 5, los valores obtenidos corresponden a matcriaJ es con un comportamiento de nujo 

sumamente pobre asociado a la morfología acicular y al tamaño de las partículas que 

desfavorecen la flui dez del material. 
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Tabla 22. Valores de índice de Caer de Dihidrato de LisinopriJ. 

PROPIEDAD LOTE! LOTE l 

ÍNDICE DE CARR 52 46 
44 46 

(0;.) 50 44 

PROMEDIO (0/.) 49 45 

DESV.STD. 4.1633 1.t544 

C.V. ('lo) 8.5548 2.5466 

Tabla 23. Intervalos de confianza de los valores de índice de Caer de Dihidrato de 

Lisinopril . 

LOTE ! LOTE 2 DIFERENCIA ENTRE 
MEDIAS (VARIANZAS 

IGUALES) 

INTERVALO 48.6661 +/·10.3423 45.3333 +/- 2.86844 333333 +/. 6.92569 
DE 

CONFIANZA (38.3244.59.009) 142.4649.482018J [· 3.59236.10.259) 
95.0°/. 

Prueba t para comparar medias: 

., Hipótesis nula: Lote 1 ICarr =Lote 2 ICarr 

.. Hipótesis Alt.: Lote I ICaer NE Lote 2 rCaer 

Asumiendo varianzas iguales: t ~ 1.33631 P-value ~ 0.252401 

Comparación de Índice de Carr. 

52 '-~========~--------------~ 

50 

48 

46 

44 ~======~==~-=====~==~-, 
Lote 1 rCaer Lote 2 ICarr 

Figura 53. Gráfico de cajas y bigotes para la comparación de los Indices de Caer de 


Dihidrato de LisinopriJ. 
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3.6.6 iNDlCE DE HAUSNER. 

De forma similar a lo que ocurrió con el LC. se presentó con el I.H., no se obtuvo una 

diterencia estadísticamente significat iva, pero los valores obtenidos son muy allos (ver 

tabla 24 y figura 54), lo que indica que el flujo de ambos lotes de LSP es pobre de acuerdo 

a los dalOS mostrados en la tabla 6. 

Tabla 14. Valores de índice de Hausner de Díhidrato de Lísinopril. 

PROPIEDAD ~El LOTE 2 

INDICEDE 2.0833 1.85 18 
UAUSNER 1.7857 1. 8518 

2.0000 1. 7857 

PROMEDIO 1.9563 1.8298 

DESV. STD. 0.1535 0 .0382 

C.V. (%) 7.848 1 2.0869 

Tabla IS. Intervalos de confianza de los valores de índice de Hausner de Dihidralo de 

Lisinopril. 

LOn:1 LOTE 2 DIFERENCIA ENTRE 
MEDIAS (VARIANZAS 

IGUALES) 

INTERVALO 1.95633 +/- 0.38139 1.82977 +/- 0.0948018 0.126567 +/- 0 .2535% 
DE 

CONFIANZA [1.57494,2.33ml 11.734%, 1 92457] H l .1 27029,0.380163] 
'5.0·/. 

Prueba t para comparar medias: 

., Hipótesis nula: Lote I IHausncr = Lote 2 IHausner 

.. Hipótesis Ah.: Lote I IHausncr NE Lote 2 IHausner 

Asumiendo varianzas iguales: 1- 1.38569 P-valuc - 0.238093 
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Comparación de Índice de Hausner. 

2. 1 ",---- -----------" 

2 

1.9 

1.8 

1.7 "--,- -:-:c,--------:---c:-::c:-,-- -" 
Lote I lHausner Lote 2 [Hausner 

Figura 54. Gráfi co de cajas y bigoles para la comparación de los índices de Hausner de 

Dihidrato de Lisinopril. 

3. 7 DETERMINACI6N DEL AGUA. 

La cuantificación del contenido de agua es una prueba de gran interés en la 

caruclerizací6n de las materias primas en la industria fannacéutica, ya que esta propiedad 

influye en a..'ipectos muy importantes. tales como velocidad de flujo y la estabilidad de las 

materias primas. 

En este caso , los dos lotes de LSP se analizaron tanto por el método de Karl-Fisher como 

por medio de una termobalanza. Por el método de Karl -Fisher se obtuvieron resultados de 

alrededor de 9.5% de agua, y. que cuantifica tanto el 'gua libre corno el agua enlazada. 

EslO es lógico, ya que los porcentaj es obtenidos son cercanos al porcentaje del peso 

molecular ocupado por las moléculas de agua de hidratación (36g/mol), considerando que 

ambos lotes están constituidos por Dihidrato de LSP como se discutió en el análisis térmico 

(DSC y TGA). 
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Por otm parte, con la tennobalanza se obtuvieron resultados de alrededor de un 5.5 a 

6.5%, ya que por esta técnica únicamente es posible cuanti fi car el agua libre (ver tablas 26, 

28, figuras 55 y 56). 

Sin t.-mbargo, tanto para el mélodo de Karl-Fisher oomo por medio de la termobalanza no 

existe diferencia estad ísticamente significativa entre lotes, ya que los intervalos de 

confianza para la diferencia entre medias contienen el valor 0.0 (ver tablas 27 y 29). 

Igualmente, dado que el valor de P calculado es mayor de 0.05 no se rechazan las hipótesis 

nulas . 

3.7.1 MÉTODO DE KARL-FlSHER. 

Tabla 26. Porcentajes de agua de Dihidra to de Lislnopril obtenidos por el método de Karl

Fisher. 

CONTEN IDO DE 
AGUA 

- Mt:TODO DE KARL
FISHER (-/e) 

PROMEDIO (.~) 


DESV.STD. 


c.v. (e/e) 

LOTE! 

9.6245 

9.452\ 

9.4\05 


9.49~
0. \ 13489 

1.195 

LOTE 2 

9.476\ 
9.5492 
9.3408 

~.4554 
0.\ 05755 

1.1\ 8 

Tabla 27. Intervalos de confianza de los porcentajes de agua dc Dihidrato de Lisinopril 

obtenidos por el método de Karl-Fisher. 

LOTE I LOTE 2 DIFERENCIA ENTRE 
MEDIAS (VARIANZAS 

IGUALES) 

INTERVALO 9.4957+/· 0.28\867 9.45537 +/. 0.262662 0.0403333 +/. 0.2486\7 
DE 

CONFIANZA 19.2\383,9.77757J 19. \ 927.9.7 t803J r-O.208283,0.28895J 
95.0% 

Prueba t para comparar medias: 

~ Hipótesis nula: Lote 1 KJ - Lote 2 KJ 

.. Hipótesis Al\. : Lete 1 KJ NE Lote 2 KJ 

Asumiendo varianzas iguales: t - 0.450427 P-value - 0.675737 
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Comparación del % de Humedad por Karl-Fisher. 

9.7 

9.6 

9.5 

9.4 

9.3 "-___________ ___~ 

Lote 1KJ Lote 2 KJ 

Figura 55. Gráfico de cajas y bigotes para la comparación de los porcentajes de agua de 


Dihidrato de Lisinopril por el método de Karl-Fisher. 


3.7.2 MÉTODO DE TERMOBALANZA. 

Tabla 28. Porcentajes de humedad de Dihidrato de Lisinopril obtenidos por medio de la 

termobalanza. 

CONTENmODE LOTE I Lon;z 
HUMEDAD 

METO DO DE 5.55 6.19 
TERMOBALANZA 5.56 6.55 

(~.) 6.10 6.20 

PROMEDIO ('lo) 5.73¡'¡;-  6.3133 

DESV.STD. 0.3147 0.20SO 

C.V. (e/.) 5.4857 3.2474 

Tabla 29. Intervalos de confianza de los porcentajes de humedad de Dihidrato de Lisinopril 

obtenidos por medio de la tennobalanza. 

LOTE I LOTE 2 DIFERENCIA ENTRE 
MEDIAS (VARIANZAS 

IGUALES) 

INTERVALO 5.73667+1-0.781147 6.31333 +/- 0.509299 -<).516661 +/- 0.602063 

DE 


CONFIANZA [4 .95492,6.518411 [5.80403,6.82263J [- 1.17873,0.0253964 J 

95.0-/. 
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Prueba t par'd comparar medias: 

• Hipótesis nula: Lote l Tbza ~ Lote 2 Tbza 

• Hipótesis Alt.: Lote I Tbza NE Lote 2 Tbza 

Asumiendo varianzas iguales: t ~ -2.65934 P-value ~ 0.0564287 

Comparación del % de Humedad por Termobalanza. 

6.7 

6.5 

6.3 

6.1 

5.9 

5.7 
5.5 "_____________-" 

Lote l1bza Lote 21bza 

Figura 56. GráJico de eajas y bigotes para la comparación de los porcentajes de humedad 

de Dihidrato de Lisinopri l obtenidos por medio de la tennobalanza. 

3.8 DISOLUCI6N INTIUNSECA. 

La disolución intrínseca es quizás la prueba más importante en cuanto a la caracterización 

de un sólido farmacéutico, ya que en ella se ven reflejados los resultados obtenidos en los 

anál isis de las propiedades del estado sólido discutidas anteriormente. 

En la figura 58 se presentan las curvas de disolución intrínseca de ambos lotes de LSP. Al 

inicio de la prueba cllole 2 presentó una cantidad disuelta mayor que el lote 1, sin embargo 

conforme avanzó la disolución se invirtió este suceso, siendo ahora el lote I el que presentó 

una cantidad disuelta mayor y por lo tanto una constante dc velocidad de disolución 

intrínseca más alta (ver tabla 30 y figura 59). 
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Esta diferencia es causada por la morfología de las partículas, debido a que los cristales 

del (ote 2 fomlan aglomerados provocando que el área superficial sea menor; ya que como 

se mencionó en el capítulo IJ en el apartado 2.5 .8, es inválido considerar que una superficie 

se mantiene lisa de fonna constante en la interfase sólido/líquido. 

Por otra parte, es importante mencionar que prevalecieron condiciones "sink" en el 

proceso de disolución, es decir, la cantidad disuelta es menor al 15% de su valor de 

solubilidad de acuerdo a la tabla 3 considerando que se trata de un medio acuoso y no un 

medio orgánico. Las constantes de velocidad de disolución intrínseca de ambos lotes de 

LSP son mayores a I.Omglmin/cm2 por lo cual se pude considerar que no presentarán 

problemas con la velocidad de disolución, y la biodisponibilidad no será dependiente de 

esta parámetro. 

Otro aspecto importante, es que con los resultados arrojados por el análisis estadístico, se 

corroboró que existe una diferencia estadísticamente significativa entre las medias de 

amoos lotes, ya que el intervalo de confianza de la diferencia entre las medias no contiene 

el valor 0.0 (ver tabla 31 ). Así mismo, el valor de P calculado fue menor de 0.05, por lo que 

se rechaza la hipótesis nula. 

Tabla JO. Constantes de velocidad de disolución intrínseca de Dihidrato de Lisinopril. 

DISOLUCIÓN LOTE 1 1_0TE 2 
INTRINSECA 

CONSTANTE DE 15.n03 14.8698 
VELOCIDAD DE 15.6195 14.5449 

DISOLUCIÓN 15.56 19 14.6358 
INTRINSECA 
(mg/miDlcm1

) 

PROMEDIO (mglmio/cm1 15 .6339 14.6835 

DESV.STD. 0.0802 0.1676 

C.V.(%) 0.5 128 1.1415 
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Curva de Calibración de Lisinopril. 

3 

2.5 

oi 
Ü
c: 
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lO .a « 

2 

1.5 

1 R' = 0.9846 

0.5 

o 
0.0176 0.0352 

~ 

0.0528 0.0704 0.088 

Concentración (mglmL). 

y = 0.4958x + 0.206 

figura 57. Curva de Calibración de DihidralO de Lisinopril. 

Tabla 31. Intervalos de confianza de las constantes de velocidad de disolución intrínseca de 

Dihidrato de Lisinopri l. 

LOTE I LOTE 2 DIFERENCIA ENTRE 
MEDIAS (VARIANZAS 

IGUALES) 


INTERVALO 15.6339 +/- 0.199168 14.6835 +/- O416391 0.9504 +/- 0.297848 

DE 


CONFIANZA 11 5.4347,15.833 11 [1 4267 1,15.0999 1 [0.652552, 1.24825 I 

95.0·/0 


Prueba t para comparar medias: 

• Hipótesis nul a: Lote I Cte. Vel. Dis. Inl. = Lote 2 Cte. Vel. Dis. Int. 

• Hipótesis AIt.: Lote I Cte. Vel. Dis. Int. NE Lote 2 Cle. Vel. Dis. Inl. 

Asumiendo varianzas iguales: t = 8.85936 P-value = 0.000896436 
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Disolución Intrinseca de Dlhldrato de Uslnopril. 
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Figura 58. Curvas de Disolución lntrinseca de Dihidrato de Lisinopril . 

Comparación de Ctes. Ve!. Dis. Int. 

15.8 r•••iii•••- ---- ---, 
15.5 

15.2 

14.9 

14.6 

14.3 
14 ~____________________________~ 

Lote I Cte. VeI. Oi5. Int. Lote 2 Cte. Ve!. Oís. Int. 

Figura 59. Gráfico de cajas y bigotes para la comparación de las constantes de Velocidad 

de Disolución lntrinscca de Dihidrato de Lisinopril. 
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CO?{CL'US/O'1(J:S 

Se detenninaron las características del estado sólido de Lisinopril para dos lotes distintos 

de un mismo proveedor a través de espectroscopia UV, difracción de rayos X, calorimetría 

diferencial de barrido, análisis tennogravimétrico, microscopia electrónica de barrido, 

propiedades rnicromeriticas. determinación del agua y diso lución intrínseca. Llegando íl las 

sigu ientes concl usiones: 

Los resultados obtenidos a LrDvés de espectroscopia UV presentaron diferencins 

significativas en medio ác ido siendo el 10le 2 el que presento una l11t:nor pureza. 

El estudio mediante DRX presentó en ambos casos difractogram3s característicos de 

compuestos altamente cristalinos con un patrón de difracción correspondiente al dihidralo 

de Lisinopril. 

Esta aseveración ruc rerorL...1da l:on 105 termogram~." ohlcnidos tanto por ose como por 

TGJ\, los cuales presentan el comportamiento tipico dc una molécula dihidralada . 

La morrología de los crista les en ambos lotes está consti tuida por crisléllcs de rorma 

acicular (agujas). Si n embargo, prcscnt~n un arreglo di stinto, ya que 105 cristéllcs del IOle 2 

forman ag lomerados irregulares, mientríls que los cristales del lote I no forlllan c:SIOS 

aglomerados, lo que probab lemente innuyó en e l desempeño de la disolución illtrínst::c3. 

En cuanto a sus propiedades micromeríticas, ambos lotes no prcscnluron difereneia 

significati va en las constantes de ve locidad de rcordenamicnto de las partículas. En 

contraste, d diferente ¡¡ rreglo de los crista les en las partículas de polvo, innuyó 1.:: 11 105 

valores de densidad <tparcllte. provocando una diferencia estadísticamente s ignificativa 

entre ambos lotes. No obstante. el reslo de las propiedades microlllc riliC8S (pcons. E. %E. 

Le. e I.H .) no presentaron direrencias significativas. Ambos 10les de LSP presentaron una 

poros idad muy ¡¡Ita. asi como un nujo muy pobre de acuerdo a los valores obtenidos de I.C 

e I.H. 

98 



El contcnido de agua obtenido por el método de Karl ·Fisher fuc de 9.50 % para el lote 1 y 

de 9.46 %parn el lotc 2. Mientras que el porcentaje de humedad obtenido por la 

termobalanza fue de 5.74% para el lote 1 y 6.31 % para el IOle 2. 

La vclocidad de disolución intrínseca en ambos lotes de LSP, presentaron diferencias 

estadís ticamentc significa ti vas, en tre las constantes de velocidad de disolución intrínseca, 

cs to probablemente asociado a la distribución de (,Imaños y de aglomcrados de las 

partículas para elida uno dc los lotes. Los valores dc la constante de ve locidad de disolución 

intrínseca obtenidos son de 15.6339 mglminlcmz para el lote I y 14 .6835 mglminlcm2 para 

el 10le 2. A pesar de las diferencias estadísti camente significativas. los va lores obtenidos 

son superiores a I.Omglminlcm2• por lo cual la biodisponibilidad del farmaco 

potencialmente no estará influenciada por la disolución. 

Aunque las matcrias pdmas provienen del mismo proveedor presentaron algunas 

va ri acioncs en cuanto a las propiedades del estado sólido. Por esta razón es evidente la 

importancia de la caracterización de las materi as primas COmo partc de la prcformulac ión 

en el desarrollo de medicamentos, tanto para productos innovadores como productos 

genéricos. ya que pequeñas variaciones en el estado só lido pueden provocar alterac iones en 

el proceso de fabricac ión, en la d i ~o lllción y por lo tunto en la biodisponibil idad del 

fármaco den tro del o rganismo. 
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ANEXO 1. Preparación de Soluciones de Ácido Clorhídrico O.lN e Hidróxido de 

Sodio O.lN. IIS P WNF 22. 100-1. 

Solución de Acido Clorhídrico 0, JN. 

1. 	 Se colocaron aproximadamente 500mL de agua desionizada en un matraz 

vo lumétrico de IOOOmL. 

2. 	 En el matraz ante rior se ad icionaron 8.5mL de ácido clorhídrico concentrado 

empicando una pipeta graduada de IOmL. 

J. 	 Se llevó a 1<1 marca de aCo ro con agua desionizada. 

4. 	 Se midió el valor de pH utili zando un potenciómetro habilitado con un e lectrodo de 

calomel saturado obteniendo un valor de 1.5. 

Solución de Hidróxido de Sodio O. IN. 

1. 	 Se pesó la cantidad de 4g de hidróx ido de sodio en un vaso dc prec ipitados de 

250111L. 

2. 	 Se disolvió con aproximad<)mentc 50mL de agun dcsionizada libre de COl. 

J. 	 La solución resultante se colocó en un matraz vo lumétrico de IOOOmL y se realizó 

un enjuague del vaso de precipitados con agua desioni z...'1da libre dc CO l colocando 

la so lución de enjuague en el mat raz volumétrico. 

4. 	 Se llevó a la marca de aforo con agua dcs ionizada libre de COl. 

5. 	 Se midió el va lor de pH utili zando un potenciómctro hab ili tado con un electrodo de 

calomel salurado obteniendo un va lo r de 11.5. 

ANEXO 2. Preparación de la Curva De Ca libración eJe Lis innpril. IL\IH~IS.2(J(J1. 

l. 	 Se pesó la cantidad exacta de 55mg de Dihidrato de Lisinopril l:mpll:ündo una 

balanza analitil:¡]. 

2. 	 El polvo se colol:ó en un nWlraz volurnélrico de 2S0mL. y se disolvió con una 

cantidad suficiente (IOmL aproximadamente) de HCI 0.1 N. 

3. 	 Posteriormente se llevo a la marca de aforo con HCI 0. 1 N (Soln. Stock) 
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4. 	 De la solución Stock se tomaron los volúmenes: 2, 4, 6, 8 Y IOmL con pipetas 

volumétricas correspondientes y se colocaron en matraces volumétricos de 25mL 

dcbidélrncnte etiquetados. 

5. 	 Se llevó a la marca de aforo con] lel O.IN cada matraz de 25mL. 

6. 	 De las soluciones anteriores se tomó una alicuta y se llevó a leer en un 

espectrofotómetro UV-Vis a una longitud de onda de 206nm. 

Nota : La curva de calibración se realizó por triplicado. 

ANEXO 3. Resultados esladísticos arrojados por el software Statgraphics PIUS
MR 

versión 4.0. 

Two·Sample Comparison • Lote 1 en Hel & lote 2 en Hel 

Analysis Summary 

Sample 1 ; Lote 1 en HCl 
SalllPle 2 ; Lote 2 en Hel 

Sample 1 : 3 vlIlues r anging trom 355 622 to 366.683 
Sample 2 : 3 values ranglng frcm 338 115 to }41 . 181 

The StatAdvisor 

Thi:; p rocedure is designed tO compare t ....o sall'lples ol data. I t wllI 
calculaLe various statistics and graphs [or each sample, and lt will 
run several tests to determine whether there are statistical1y 
significant differences between the two samples . 

Comparación de Coef. de Abs. en HCI . 
370 ¡:------- -----------:¡ 

360 

350 

340 

330 ~___ _ ~-------~ 
Lote 1 en Hel Lote 2 en He l 

Summary Statistics 
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Lot:e 1 e n Hel Lote 2 en HCl 

eOuOt ) 

Average 362 451 14).4]9 
vadanee J5 . 6484 18 . JO) 
Stand.a rd d.eviiltion 5 , 97063 4 . 2782 
I'1ln i ..u.. 355 . 622 ))8. 175 
H.JXiIllUIII 366 . 683 34"'1.18 1 
Range 11. 061 8. 4064 
St:od. ekewne66 - 1.1 2241 '0.65322 
St:nd . kurtoeie 
eoef[ of va r iatioo 1 . 64729\ 1 . 24569\ 

Thie t~bl e ShoWB Bummary eta t ist ies t or the twO samples oC data. 
Other tabular o ptions wi th i n t hi s analysis can be uRed to teut whet:her 
di(ferenee8 bet ween tlle otati s t ies trom th!!! twO aamples are 
aUlthtieal1y oignificlInt . Of part icular interest: here a r e the 
.t.od.rdi~ed 8kewnea8 IInd at.ndardi~ed kurtoaia. Io/hi c h c a n be used co 
detel~ine whethe r che sa..ples cone fro. nor..a l diatr ibutione. Val uea 
ot chese statlacica O\Itsl.de t he range oC -2 to .2 indieate algn if i e8nt 
depa,rtures t rcm nor_lll y, wh i eh would tend to invaUdat e the teste 
whieh co.p.re the standard deviati ono . I n thia case, both 
Btandardi~ed skewne.s vlllues a re w¡ th i o che ra nge expeeted . To 
eaiculate the scanda rdlzed kurtosis . presa the alte roate -cuae button 
.. nd selecl Pane Options . 

eOlillpiln aon oC Mean s 

95 ,0\ conrldenee i nt e rval tor mean of Lote I en Hel : 362 . 451 . / - 14 8Jl9 
95 .0\ conrldence interval tor mean ol Lote 1 en HCI : 343 . 439 . /- 10 6276 
95 .0\ eonlldene e I nte l'v",l ror the dillerence betveen the _ dna 

aos uraing equal Varlllllceo: 19.0127 . /- 11 . 714 2 17 . 2385 1. 30 . 78691 

t t eat tO compa r e mea na 

Null hyPOthea i a . me"'"l • _iln2 
Al t hypotheo i a : _"'nI NE .eiln2 

400uMi n9 equal v~ri ances: t • 4 .48J36 p- value • 0 . 0 109614 

The SllltAdviso r 

Thia option runo a l - t est to compare the !IIeilns o l the t wo aampleB . 
lt alli10 conatruets con ri dem:e i nterv"l s o r bounds Cor e lleh mean anel 
ror the d lC(erence bet lo/een the me",na. Ol particular intereat i a the 
contidence l nterval t or the di fference bet~een the meana , whi ch 
extenda ( ro. 7 . 2J851 t O 30 . 7869. Since lhe incerval doea !lOt contai n 
the value 0 . 0 , there ia a a t lltist ically aigni fi ca nt di fference betveen 
the Meana of che lWO sa.pleo a t the 95 . 0\ confi dence level. 

A t -test may lIl so be used to test a apec il ic hypocheois about lhe 
dlf(erence between the means o ( the popul;11t i onll [ro- Io/hich che tWO 
silmplea COMe In th i. ClIse, t he t est has been construcced to 
deter_ lne ~het her lhe d¡ ( fere nce betveen the t wo _ana equilla 0 .0 
veraua lhe altern"'t lve hypothesill that the d iC ference does not equal 
O O Sinee the COlllput ee! P· v" l u-e is leas than 0 . 05 , C40 reject the 
null hypothes l~ In la vor oC lhe alternatl ve . 

NOTE theae re s ults IIsau-e that lhe varianeeo o C lhe t WO saMpi e s 
are equal In thia ca s e . that assu.plion .ppell r s lO be reason4b l e 
basee! on the results o t ao F- test to conpare t he at;llnda rd deviatlons 
you can Be" the reoultll oC that t est by ee l ec ting Compa Ti uon o t 
Standard Dev l at i on s frO!Jl the Tabular Optione menu . 

Lote 1 en HCl Lote 2 e n HCI 

Standard devl;lltl o n 5 91063 4 218 2 
Va n o'Illcf" 35 64 8~ 18 . J O) 

(341 62,)77 . 2831 
(332 811 . 354 . 0661 

109 

http:O\Itsl.de


PaDW '1I..af..J'1I..omano ZIlñWa. 

oC 2 

R~ tio o C Va r lances • 1 . 94 768 

95.0' Confideoc e Incervala 
StancUord deviat ion of Lote 1 en He l : 11 . 10866,37.52 38 1 
Standa r d devi at ion ot Lote 2 e n Hel : 12.22748,26 . 8 87ll 
Rn i o of Variance. : [0.0499406 . 75 . 95961 

P - ceae co COInpare Standll rd Devillci o nl!l 

N",ll hypotheais, sigma l .. oigma2 
Alt . hypot he a1a: sigma l NE sigma2 
F .. 1 .9476 8 P- value .. 0.678499 

The St atAdvi nor 

Thi. opelon r una 110 Y-test to compare che vafiances of che t wo 
.a~ple. . le ll l so conSCTucts confidence interval o Of bounds (o c eaeh 
Standard dev ia t ion and [o c che ratio o f che vaTiances . O[ pa rti cu l a r 
interesl i . che con f ide nce incerval t or che rat io o f che vafi ances . 
which extenda (rOlll O 0499406 to 75 . 9596. Since che inte rvll l contal no 
che velue LO, t here h not a st.. tistic"lly slgni ti cant diUe rence 
bet" een the s tanda rd dell htions o[ the two samples at the 95 .0 \ 
confldence l eve l 

An P- teat may ~l so be uaed t o test a spec ifi c hypot hesis about the 
atanda.rd dev i ationa o f the populations from wh ich the t olo sa.pIes 
ca.e In th is case, the test has been conGtructed t o deter-i ne 
whether the ratl 0 o l the standard devl ationa equall1 1 . 0 versus the 
altern..ti ve hypot:hes ia that the ratio does oot: equal 1.0 . since the 
comput e d P- value ,a OOL less t han O. OS, ~ canoot reject the nul 1 
hypotheaia 

TMPORTANT NOTE : Lile F- tests and con fi dence lntervala sbo...n he r e 
depend on the samples hav i ng ~ tra- oor_aJ d lstr¡ butions. To t est 
thia a.8su~ption , select Summa ry Statislica l rom t he 11st of Tabular 
Options and ch~ck the s tandardi.:ed skewneslI ¿¡nd s tandardi.:ed kurto.ois 
vlI luea . 

Two-Sample Comparison - Lote 1 en H20 ~ Lote 2 en H20 

Ana lyo i ll SUII'IIIdl'Y 

Samp l e 1 , Lote 1 en 1120 
Sample 2 : Lote 2 en H20 

Samp l e 1 : v/IIlues r anging from 3l2.215 t o ) 1 2 . 586 
Sampl e l, va l ues ranging [roa ))9 215 to )45 01 4 

The Statlldviaor 

Thl a p r ocedur e io deaigned l O co-pare tolo aa.pIea o ( data . Jt " llt 
ca.lcuIate vadouII stat:lat:ica a.nd gTaph,s fo r e"ch aa-.ple . and i l ,,111 
run severa l tea ls to deter-lne .,hether there a. r e a tatiatica l l y 
Slgn l..ticant dif r el-en~8 bet_en the t olo salllpl ea 

110 

http:atanda.rd


MfEXos 

Comparación de Coef. de Abs. en H20. 

346 

342 

338 

334 

330~________________________-" 

Lote 1 en 1-120 Lote 2 en rl20 

SUlDllry Sr..ualles 

Lote 1 en H20 Lote ¡ en tilO 

Count. 3 
Average 336 . 877 ]42. ]82 
Varianc:e 27 . 4982 8.536 
Standard devlatlon 5 . 24]87 2.92164 
Mlni,.uIII ])2 . 27~ ]]9.215 
Ma:dlllum ]42 . 586 345 . 014 
Range 10.3112 5 . 7989 
St.nd . akewneslI 0 . 641442 -0.4:42894 
Stnd . kurtosis 
Coef!. oC variation 1 . SS66H 0.853329\ 

The StatAdvisor 

Thia tabla shows au~ry sLat.iat lcs (or thft twO samplea oC data. 
Other tabular oplions wilhln thís analysls can be usad lO le~l whether 
dilferences belloteen the Statilllícs froen the t wo :5i1mples .. re 
statllltlcally slgnificanL . OC partlcular lnterest he re are thi 
IItandardized skewn ••• and standardized kurtosis . WhlCh can I~ used to 
determine whelher the samples come frorn normal distri.butlons. V"lue:,: 
ol the~e ~t.t1Sl1CS oUlside the r"nge ot -2 to _2 indlCate Ilgnlllcanl 
d~p.rturea trom normality . wh ich would tend lO lnvalidale th. le.l~ 
whlch compare the sta ndard devia t ions. In thi.s case, bolh 
standardized skevnesa valuea are v ithln the range expecled . To 
calculate t he standardized kurtolis , presa the alternate .aule bullon 
and selecl Pane Oplions. 

Comparison oC Means 

95.0\ conCidence lnterval tor ~an oC Lole 1 en H20: 336.877 ~/- 13.0265 
95.0\ confidence interval Cor mean ot Lot e 2 en H20 : 342 . 382 t/ _ 1. 25176 
95.0\ confidence inlerval tor the dlCference bet veen the ~ana 

assu~in9 equal va r l.nees : -5 . 50453 ~/- 9.62248 1-15.121.~ . 11795) 

t t es t to eOlllparc means 

Null hypothesis , meanl • mean2 

Alt. hypothéS1S : ~~.nl NE ~e.n2 


aS5umlng equal va r iances: t - - 1 . 58827 P- ·Jalue·0 . 187.422 


1323.851,349 . 904) 
1335 .1 24 , 349.64] 
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M(pcOS 

Th i . optio n rune D t-test to c~re the mean. oC c he t WO 8~mple• . 
te also const ruct. a confide nce ince rvals o r bounda tor e~ch mean and 
tor the d ifference between che meann . OC particular interes t is t he 
con [ldence ¡ nterva l Cor che d i írerence ber.ween the 1!Ie""n, ....hieh 
extends from -15. 12 7 t o 4 .1 1795. sinc c che i n terv~l contains the 
va lue 0.0 , the r e i8 IlOC a st<'ltietica lly .IIignifi csnt dUfe rence be tlo'ee ll 
the aeana oC the t WO aa..plea at che 95 . 0\ confidence level . 

A t-test aay a1ao be used t O t eBt a specif ic hypothesia about che 
differ ence betwee n the means oC che populationa [ ro- 'o/hi th che t WO 
••~ple8 come . ln chis case, t h@ test ha. been conatruct ed to 
dete~ine whether the diff erence bet e n the twa -ean. equal s 0 . 0 
versus che alternat i ve hypotheais chae che diftere nce does nOl equal 
0 . 0 . Si nce t he co.puted P·va lue 18 not le8s than 0.05, ~ cannot 

reject the null hypot.he si.s . 


NOTE : these r~sult 8 a8 sume that t he vari an ceQ ol t he tWO samples 
are equal . In til ia case, tha t 8115umption appt!!ars tO be rea llonabl e 
baaed on the reaulta o [ an ~··teat to COlllpare the standard dev i at i on s . 
You can aee t he result a oC tha t teat by aelecti ng COIIIparJson o( 
Standard Dev iationa f rOlll [he Ta bular Options menu. 

oo.pa r iaon o C Standard Deviations 

Lote t e n H20 Lot.e 2 en H20 

Standard deviation 5.24387 92164 
Variance :017. 4 982 SJ6 
Df 

Ratio o C Variancea .. ) 22144 

95 . 0\ confidence Interval s 

Standard deviation oC Lote I en H20' 12 7]027,32 95631 

Standard dev i.nion ol Lote 2 en H20; 11 . 52118,1836181 

Ratio ol Va r ia ncea : 10_ 082601 ,125 6)6J 


Y· test tO Compare Standard Deviatlona 

Nu ll hypoth,ul., 8i9111011 .. s ig¡n.a2 
Alt . hypothes lS : sig-.al HE .igaa2 
Y .. 3 .22 144 P· val ue .. 0 . 4 7)7 72 

The StatAdv isor 

This option r un. an P' lest to oo.pare lhe variances o í the two 
aampIes. It also cons tructs con fidence intervals o r bounds for e¿¡eh 
atandard dev iation and {o r the ratio ol the variances . Ol particula r 
i nterest i " t he con Cideuce interval lar [he ra tio 01 t he yarlanc:es , 
wh ich e~tends lrOlll 0 . 082601 to 125 .636 . Since lhe ¡olerval oonta i ns 
lhe value 1.0. lhere i8 not a 3latiatically .Ignili cant dlllerence 
between t he Btand~rd devlatlon. o f the two 8amplea al lhe 95.0\ 
conlidence level. 

An Y-test ~y a l 80 be used to te~t a apecific hypothe ai8 about the 
atandard dev i at i on. oC the populations lra- whi ch the lWO oamplea 
COOlle . In this case. lhe teSl has been cOllotructed l O dett!nlline 
whethe r lhe r atio o í the st andard devi a. tions equalo \ . 0 versus the 
altcrn~ t ive hypotheoi a tha.t lho r at i o doca nOl equal 1.0 . Since the 
c:ompute<l P-value l s not lcsa lhan 0 . 05. we eallnot reject the null 
hypot he!u s. 

IMPORTANT NOTE : the F·-t.ests and con( Idence Intervals shown hert! 
depend on the sa_p les having co.e fra. nor-al d i "t r lbutions. To test 
t hi.. o/HlliulJlption. 8elec:t S~ry Statistlcs ( rOGl the li8t. o , Tabular 
Options and check the standardlzed 8kewne•• and standardi zed ku r tOSIS 
value. 

Two·sample Comparison - Lote 1 en NaOH & Lote 2 en NaOH 

C...mple \ . Lote e ll NaOIl 
Sampl ft ::¡ Lote e n ",..OH 
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<1'a6", '1I,pfu{<1¡¡)mano Zúiiiga. 

SllItIple 1: J v.lues unqlng frOlll 335.224 t.o 340 . 817 
S~Dple 2; J values ranglng fro~ 329 . 85 t.o 335.511 

The St"tAdvisOr 

This procedure 1s deslgned t o c~pare tvo samples of data. It wilI 
calculate varlous st.tistics and graph$ Cor e.eh sample . and it w111 
run several t •• ts to determine whether there are stat1stically 
slgnificant differences brtween the l. WO samples. 

Comparación de Coef. de Abs. en NaOH. 

344 

340 

336 

lJ2 

328 

324 
)20~__________________________~ 

Loa: I en NaOI-) Lole 2 en NaOH 

Summary Statllltlcs 

l.ote 1 en NaOH Lote 2 en NaOH 

Ccunt J 3 
AveuIge 331.872 332.743 
Vanance 1.88645 8.03914 
Stand&rd devü't.1Oll 2.80828 2.83544 
MlnllllUIfI ])5.;124 329.85 
MaxilllU/a 340.81 7 335.~11 
Range 5.5929 5 . 6672 
Slnd. skewness 0 . 333159 -0.132267 
St.nd. kurtosis 
Coer! . 01 \'anation 0.831169\ 0 . 852143\ 

The SlatAd."isor 

Thls table shows su~ry atatlstlcs to r the t vo sa~les o t data. 
Other tabular options wlthin this analy~i~ can be used to test whether 
dlfterences betveen the statistics tr~ the tvo saaples are 
~tatlstlcall y signiflcant . Of particular intere~t here are the 
standardi¡ed skewne~s and standardi~ed kurtosi~. whieh can be used to 
detec.lne whether the aamplea c~ fr~ normal distributions. Values 
oC these statiaties outside the ranqe ot - 2 to ~ 2 indicale aiqnificant 
departures frcm normality. whieh would t end to invalldate lhe teat s 
vhich compare the standard deviations . In thi:,; case . both 
standardized skevnes.s values are within the r ange expeeted . To 
calculate the standardized kurtosis , press t he alternate mouse button 
and seleet Pone Options . 

Compórlson oC Meana 

95.0\ con(idenee inlerva] for mean el Lo t e 1 en ~aOH , 337 . 872 t/- 6. 97 61 6 
[330 . 896 . 344 . 848} 
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95 . 0\ con tidence interv.l l or me. n o f LOt e 2 e n ~aOH . 332 743 _/ _ 7 . 04 363 
1325 .699.3)9.786) 
95 0\ conf idence l nte rv.l for t he d if fe r ence between the means 

.!I8su.. in9 equal va r hnces: 5 . 1290 3 . /- 6 . 3971 4 [-126811 ,1 1.5262 ) 

~ull hypot heaia: _a n t • lI'e/lln2 

Alt. hypothee i a: .eanI NE me.n2 


.eauming equal v. r iancea: t ~ 2 . 22608 p- val ue • 0 . 09000 12 


Tll is opti on runs a t ·teet to co-pare t he _ /IIna ol the two eample8 
It a l eo cona t ructa confidence i n te rvala o r bounda for e/llch mean a nd 
for the dif ference between the .eans. O( pa rl icu l/ll r intereet ia the 
confidence i nte rval f or the di U erence I>et Ween the means, wh ich 
extends (rom - 1.26811 t o 11. 5262. Since the int e rval con t a l ll S the 
value 0.0 , t here lis not a st/lltisti cally sigui f ic/IInt di fference bet"een 
the Me/llns of t he tvo s/ll~p l es at the 95.0 \ confi dence level. 

A t · t e st _ y .l Iso be used to test /11 speci f ic hypoehesia about t.lle 
difference between the means o l the populationa {rcm which the tvo 
ealllplee COIIe . I n thia case, the test NlS been cons t ructed to 
determ ine whecher the d i{ference betveen the cvo .eans equal a 0 . 0 
ve r aue the alterna t i ve hypotheais that the difference doss not equsl 
0 . 0. Si nce che cOlllpuced P-v. lue is not lesa th.n 0 . 05 , we cannOl 
reject t he nu l l hypotheais . 

NOTE: these r esu lta a88~ th.c the v.ri.nces oC the two .a..ple. 
are equal . 111 th i s case, chac aaa....pt.lon .ppears tO be reasonable 
~.ed on the reeu lt. e o ( an P·cese tO c:o-pare the standard deviatione 
YOI.I can aee t he r esult s o ( ehat test by select ing COIIIpariaon of 
Standard Devi atlonn fr(llll the Tabula r Optiona _nu. 

Ca-pa r laon oí Se~nda rd Devl/lltlonS 

Lote 1 en N.OIi Lote 2 en N.OI! 

Standard de vi.tion 80828 2.83544 
v • .ria nce 88645 8 . 03974 
0< 2 2 

Ratio o { va ri aneeo • 0 . 980933 

95 0\ Conf i dence lntervs l a 
Standa r d devia t ion o f Lote 1 en NaOU : [1.4621 6,17.64931 
Standard devi.t ion o[ Lote 2 en NIIOH: [1 . 47 63. 17 , 82 J 
Rat io oC Va riancell ' 10 . 025152 t , ]8 .256 4/ 

Nu ll hypochea i s: fl l.g.al •• igma2 
Al t . hypothen i a: sigma1 ~E sig¡w2 
P • 0 . 980911 P·v.lue. ~ .9 90175 

The Stat-Adviaor 

Thio opt ion r uns sn P'cest to eo-pare lhe variancee of the t wo 
sample.. l e aleo COnetruct.a eon f idence inter val. oc bounda t or eaeh 
etanda.rd dev l atlon and (or che r/llcio o{ t he vad ance. Of partlculal' 
int.erest i a the COnfldence i nt erval for t he r atlO o[ the varlaneea. 
WhlCh extende ( rOlll 0 . 0251521 tO 38 . 256 4 . Slnce l he ínterval containe 
the value 1 O, lhere 15 not a etatiseicall y .1gniflcanl dif(e rence 
between the atanda rd dev ia t lons of the tvo ss~ple. At l he 95 0\ 
con fidenee level . 

AA F- teat May a l so be uned t o test a SI)eciflc hypothesio aboUl t lle 
standard deviallons o í l he popul.tlons fro- which the two aamples 
COIIIe . I n thia case , che t est. ha. been conat. r "eted l O determine 
whether lhe ratio oC the st~nda[d deviationo equ;alo 1 o v,us". th'1 
1I1ta r native hypot hen i ll t hot ehe cOlio doea not equal I O Slnce rho<> 
cOlllpueed P. value i o nQt le." than O.OS , we cannOl reject the nu l1 
hypothesia . 
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lJ'a6ID ~flU[<J¡pmano Zúiiiga. MV'EXOS 

IMPORTANT NOTE: Lhe F-tests and confidence intervals shown here 
depend on the .emplea havlng C~ t rOA nonaal distributions. To t est 
thi••••umption . select Su~ry Statlstics fro~ the 1ist ot Tabular 
Oplion. and check the .t.nd.rdi~ed skewness and staodardi~ed kurtosis 
values . 

Two..samp'e Comparlson - Lote 1 Cte. Cin. Cans. & Lote 2 Cte. eln. Cons. 

Analysis Summary 

Sample 1 : Lote Cte . ein. Cons. 
Sample 2 : Lote 2 Cte . Cl~. Cons. 

Sample 1: values r anqinq Crom 0.0021221 to 0. 0036605 
Sample 2: values r 8091n9 (rom 0.0030476 to 0. 00 48047 

The StatAdvisor 

This procedur~ ls deaigned t o compare tvo .amplea of data. lt wil l 
calculate v.,ious st.atistics and qraphs tor each .ample , and it wilI 
fun seve r a ) tests to dete rmine whether Lhere are ItatiltlCall y 
3ignfficant diff~renc~~ between the two samples . 

Comparación de Cte. Cin. de Cons. 
(X 0.(001) _ _________ ____.., 

51 ~ 

46 

41 

36 

31 

26 

21 
Lote 1 Cle. Cin. Cons. Lote 2 Oc. Cin. Cons. 

S6lllple 1: Lote 1 Cte . Cln. Cons . 
Sample 2: Lote 2 Cte . Cin. Cons. 

Sample 2 

Coun t , , 
Average 0.0026905 0.00368263 
Variance 7.1 2 631&-7 9 .4 9751E - 7 
Standard devia tl on 0.000844114 0 . 000974552 
Minilllum 0.0021221 0 . 00304 76 
Maxlmum 0.0036605 0 . 0048047 
Range 0.0015384 ' 0.0017511 
Stnd . skewness 1. 11117 1.1 9304 
Stnd. K\Jrto.i. 
Coerr . o( vanation 31.3161\ 26.4634\ 

The StuAdvisor 
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M{J:Xos 

Thi. t a ble .nova s~ry slatistic6 f o~ the two .a~ple n o C data . 

Ot he lr t-.bul ~u· 0pli o n . .... ¡thin chis ana lysis ca n be IJ sed co leal whethe r 

di rre r cncea betveen t he s l.cisti e s frcm che lWO s amplea a re 

atat i s ti ca lly s i gniCic/IIn t. Of part icular- intere Sl here a r e the 

s t llndardi'ze-d akc lfflcss .!lOO atandardi :ted kur t os i s. loIhi c h can be used t o 

d ete rmine ..hacha r the BlIllIp lcs core frcm norllUl l di at. r i budo ns. Valuas 

o( ches ti! s l<llti s ti ca outsi d e lhe ranga ol · 2 to .2 i ndic,' te sign ifica nt 

depa r t ures r rOll llor_ l i t y, ...h ich ..ouId t e nd t o ¡nva l i d a t e the t e al a 

wh ich COIIIparc t he atand¡trd deviations . In this case. bot h 

stancia rdl:ted s kclfflcss va lues a r e ..i th in the r ange e~ pected To 

ca lculate che. s t.anda r di zed kurto!li s , presa che a l terna te IIIOUBtI bUlt o n 

and se l ect Pane Opti ons . 


COIIIpa ri son 01 Hea n s 

95 . 0\ confidence i nt e rva l to r mean o f Lot e Cte . ei n . Cons .: 0 . 0026905 _l, 0.00209705 
10 . 00059 1454, 0 . 00 4 787 55) 

95.0 \ confide nc e ¡nte rva l fo r mean oí Lote Cte. Cin . Con a. : O 0016826 1 _l· 0.002 4 2092 

10 . 001261 71 . 0 . 006 10 ) 55) 
'5.0' conlidence interval t or the dif f erence bet_en t he means 


aasu.ing equa l vari a nces: -0. 000992 1) ) _l , 0 . 002066 78 1- 0 . 00)0 5892. 0 . 001074 651 


t t e.t to e onpare mean& 

Hull h~he. i .: meanl • .ean2 

Alt. h~he.ia : meanl HE .e~n2 


a ssu.ing equal variances : t • ·1 . ) 328 P· value • 0. 253447 


The StatMvi sor 

Th i s Opt i o n runs a t- t eat to cooapa re t.he _ ans of the two .....p le• . 

l t al ao con . t ruct. confidence ¡nterval. o r bounda ( or eaeh nean a nd 

l or the di !!erence bet ween the .eana . OC particular int erest .the
l
conti dence i nt erva l f or t he d\tference between t he means. which 
extends f r Olll -0.00 305 892 t O 0.00 1074 65 . Slllce the i nte rv.l conu i na 
t he vil l uc 0 .0, thcre ia not a sta t i.tic"l l y aignlficlln t d iffere nce 
betveen the Meana of che tvo 8a~plea at the 95.0 \ c onfide nce l e ve l . 

A t-tes t .-ay aIso bE' us c d to teSt a specific h ypothe s i a abou t the 
d U f erence between the mea na o f the popu lati o ns f rOlll wh ich t he t wo 
aampl e.a c o-e. In t ll i e c"se . the. t el5t has been con.tructed to 
de t ermine whet her the d i tference between the tvo mea na equal a 0 .0 
versu s the ill ter na ti v e hypotheaia that the di fCere ne~ doea ncl equa l 
0. 0 . Since the coonpu t ed P · v il l,ue l a no t l ess thiln 0. 05 . we cannot 
reject ehe null hypothesia . 

NOTB : t neal! reaul ta ilaaume t ha t the varlilncea o C t he t l<tO silmple u 
;are equa l . Jn th i a cas e. that a 8au~pt i on appel)l" n l O be r eilsonable 
b.Ja ed en the r e su l t a oC a n F' -test t o compare the St alld al'd dev.liltionlJ 
You c an s ee the r esulta o f t hat test by •• 1ect i ng COM~ri90n of 
Standa r d Dev i a tio na fra. the Tilbular Opli o n. -enu. 

Coapariaon oC Stil ndard Dev i a t ion. 

SilMple 1 : Lote Cte Cln Cona. 
SilMple 2 : Lote ele Cln Con. 

Sa ..ple 

Sta~rd dev iat i on O 000844 174 0 . 000914552 
Va riance 7 12611E- 7 'J 4 9751E - 7 
or , , 

Ra l io oC VarianC!!9 • 0.7503)4 

95 . 0 \ Con!idence ¡nterval. 
Staooilrd dev i atl.oll of Lote 1 Cte Cln Cona 10000439526, 0 005305411 
Sumd"rd deviati o n o! Lote 2 Cte . e in . Cons. · 10000501408.000612411 ) 
IIClli o of VllrldllCt:::i : 100U2:J'J3.29 . 26J) 

P t.al t o COfOIpllr!! St;clndord Dev i il tionll 
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Null hypothesis: sigm.l - ~19ma2 
Alt. hypo~hesis: si9~1 NE sigma2 
r - 0.750334 P-value ~ 0.857361 

The StatAdvisor 

Thls oplion runs en F- t esl to compare the varlances of lhe two 
.amples . It 51so constructs confidence intervals oc bounds toc e.eh 
standard deviation and !or che ratio af the v. eiances . OC partIcular 
interest 1. the confidence interval !oc che ratio of the vacianees , 
WhlCh extends frCM 0.0192393 to 29.263 . 51nce the interval contains 
the value 1. 0, there is nOl a statistically significant diffarenc8 
between the standard deviations ot the lwo samples al lhe 95.0' 
confidence level. 

11.0 F-lest may .180 be used to t est a specific hypothesia abou t che 
standard devlatlons o( t he populations from wh ich the l wO samples 
come . In Lh is case , the lest has been constructed to dete r mine 
whether the ratio oi Lhe standard deviations equals 1.0 ve r sus t he 
alternative hypothesis Lhat t he ratio does not equal 1.0. Since the 
compu ted P-value l s not less than 0.05 , we cannot rejeet the null 
hypothesis. 

IMPORTANT NOTE : the r -tests and eonfidenee intervals shown here 
depend on the lamples having come frcm nor~l distributiona. To t est 
this assumptlon , seleet Summary Statistics fr om the l1st or Tabular 
Options and c hec k the standardited skewness and standardi%ed kurtosis 
values . 

Analysis SummaryTwo-Sample Comparison - Lo te 1 Dap , Lote 2 Da p 

Analysis Su~rl 

S.ulple 1: Lote Dap 
Sample 2: LOle 2 Dap 

Sa~le 1: 3 values r anqing rrom 0 . 17713 to 0 . 18091 
Sample 2 : 3 values r anqing trom 0.18356 tO 0 . 18798 

The StatAdvlsor 

This procedure 11 designed to compare t wo samples of data . l t wlll 
ealculate var 10us statistics and graphs tor e ach sample , and it wl ll 
run several tests LO determine whet her there are statlltically 
signiricant dirrerences between the two samples. 

Comparación de Densidad Aparente. 

0. 188 

0.185 

0. 182 

0.179 

0. 173 

0.17 t-___ ______ ____ ----' 

LOIe J Dap LOIe 2 Dap 

0.176 
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M(p(os 

S~ry Sta t i6tic~ 

Lot e 1 Dap Lote 2 D.lop 

Coune 
Ave r age 0 . 1788 27 O. 18606 7 
Vadanc e 0 . 0000016842J O 0 000051491) 
Staochlrd deviati on 0 . 0 0191944 O. 00226895 
H1n1_ O. 17713 O. 18356 
Hax.i _ O. 18 091 O. 18798 
Range O 0037 9 O 0 0 442 
Stnd . okewnea6 O.6 149 9 1 - 0 . 7 15 1 91 
Stnd. kurtoai , 
Coe( f . of variat l on 1 . 0 7 335 \ 1.21943\ 

Tne StatMvi ao r 

Thil t.abl e 8110 '018 s UlMlary sta tistics Co c t he t wo aamp l ee o C dllt",. 
Other tabu l ar opti ons wit h in this anal ya i s elln be \leed tO test whether 
ditferenc eu bet ween c he atatist ics !COlll t he tlOO l)¡!Inplea aTe 
s t a t ia t ica l ly signi f ic an L. OC part i cul a r ¡ntereat he r e a r e the 
.t.nd.rdi ~ed .ke~les 8 and standard i%ed kurto8i s. whi eh c an be uaed to 
deter. i ne whethe r che ••~pl e8 come [ro- nor.a l diatr l butions. Value. 
o[ cheae 8 t 4ti8Ci <:8 out . ide che range o f -2 t O .2 indieate s ignifl cant 
de~rtu r ea rrom no~ l ity , ..h ieh ~ld tend t O inva l idate the t esta 
..h lCh COIIIpare t he s t .mdard de v iat lona. I n th i a ca st:, both 
sumda l'd i :¡:ed skewneoo va lues a re " 'thin the range exptlcted . To 
ealculate t he ar and~rdized ku rtoaia, press l he alteroate -ouse butlon 
and aelect f ane Optlooo . 

95 0\ con(idence ¡nterval lor ...ean o f Lot e ~P ' 0 . 178827 . /. 0 . 00 4766 14 
10 . 174 0S9.0 . 181S9S ) 
9S O, con Cidence ¡nteoal l or mean 01 Lote ~p ; O 166067 . / - O 00561618 
{0. 1804J,0 .1 9 1701] 
9S 	 0 \ con f idence ¡nt erva l lor [ he d ifrere nce betveen the -eans 

,'II8aullllo9 equal vad", neea, -0 . 00 724 ./- 0 . 00 476196 ' -0.012004, - 0 . 00247604] 

Hul 1 hypot heolo , meilnl • mean2 

Al t.. hypothea la , meanl NE mean2 


.80ulllln9 equa l varlances , t. - 4 .2195 P- va l ue ~ 0.0134829 


The StatAdv .i aor 

Thi a optio n runa a t-test t.o compa r e t he ~ans o C the tvo oamples 
1t a l . o constOlct a conri dence inte l"Val. o r boullds lo r each mean and 
to r t he d !Cference bet ween t he mellns . OC part i cula r i nt e rea t ia the 
con ridene e .i nterval t or [ he dir f erence bet ween the ..el na, ..h lch 
e xt. end.s fra- -0. 0 12004 to -0 . 00247604. Slnce the i ntervl I <loe. not 
conta in the val ue 0 . 0. t!lere l . a s tat.ioticall y aignificant dlffe rence 
betvce n t he -eans oC t. he two aampIea at the 95 . 0\ conCldence level 

A t -teat .ay alao be uaed to teat a apecifi c hypotheal a abou t the 
difrerence betvee n t he .eana 01 the populationa rro- .. h ieh t he tVO 
aamplea CÓMe. In th l a caae. the teat haa been const rucLed tO 
det.enn lne whet her t he d.l ff erence beLween the LWO oneans Mluala O O 
versua Lhe a lt e rnat ive hypothesis that t he di ff erence doe8 not Mlual 
O O. Slnce the eomputed P-value i. leas Lha n O 05, we can reject the 
nul l hypotheais i n f avor of Lhe alternat i ve . 

NOTE , t heae resul t a aaauee that the variancea o( t.he tVO aamplea 
are equal . I n th ia CaRe o tha t aaau.pt lon ~ppear 9 t o be r eaaonable 
hal'led on t.he resu lt a o f a n F-teat to COCIIp.1Ire rhe atandard devia ti on!l. 
YOU can aee the resulta O[ lhat t est by selecting Comparison of 
St..nd:o rd Deviat ionlJ lr""" Lhe TilIt,¡."l a r Opt i ona !llCnu . 

CompbriSOIl o( Standard DevlatlOns 

Lot e 1 Oap Lote 2 ~p 
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Standard dev iation O 001!H9 44 0.00226895 
V&ri&nce O 00000368 423 O 00000514 813 
Df , 

R& t io o í var ia nces • O 715645 

95.0' Con(idencc lnt e rval s 

Standard devi atlon o f Lote 1 Dap: 10 . 000 99937.0 01 2063 11 

Standard deviation o f Lote 2 Dap : 10.00 118135.0 OH159' 1 

Ratio 01 V& rianc e s: (0. 01 834 99.21.910 1J 


P- t eat to CCMllp.&re St a nda rd Deviat i ons 

Null hypot hea .\e : lIigma l '" sigma2 
Alt. hypochesÍtI : s i gcnll l HE sigma2 
, • 0. 115645 P- vlllue '" 0.834257 

The SU tAdvi sor 

Th i a aption runa 8n P- test to compare the v3r lances o í t he cwo 
aaapl ea . It a lao conscructa conridence i nte rval a o r bouods í o r ellch 
ata~rd deviat i on and ror che ra tio oí che vari ances. Of particu l ar 
intereat 18 t he oonf i dence interva l ror the rati o oC t he vari aneee. 
which e xtend a [re. 0 . 0183499 to 27 .9101. Si nce the i nt erval contalna 
che value 1.0. t he r e i a not a atatiscical1 y significant dlrfe rence 
between che atanóard dev i atlons oC the tVO sa~les at t he 95 . 0\ 
con ridenee level. 

An F-teat .ay al ao be u.ed to test 11 specific hypot heaia about the 
standard dev i atlona of che populatjons f ro. which the t wo aa.plea 
co.e. In thia case. the test has been constructed tO dete~ine 
whether the rati o o f t he standard dev iations equals 1 . 0 versus che 
&lternative hypolhesia chat the r at i o doea not equal 1 . 0 . S illee the 
co.poted P-va lue ¡a not less than 0 . 05. we eannot rejeet the nul1 
hypotheaia . 

IHPORTAH'T NOTE ' the Y·tests a nd conf idence i ntervala IIhoYn here 
depend on Lhe .ampl ell hav ing cc.e f eo- noraal d ist r l but i one. To tea t. 
thie aaau~ption . aelect S~ry Stat iet ic8 fr~ Che l iat of Tabula r 
Optionll and cneck che IIcandardi~ed skewness a nd standardized kurtosis 
va l ues . 

Two-Sample Comparison - Lote 1 Dcona , Lote 2 Dcons 

Analyaia Sunnary 

Sa~pl e 1: Lote Ocona 
Sa~ple 2: Lote 2 Ocons 

Satapl e 1 : values l'all9i ll9 (ro. O 32305 tO 0 .) 7175 
Safllpl e 1 : va lue s rIII ng ing Croen 0 . 32778 tO 0 . H811 

The StatAdvi80 r 

Thia procedure i. deaigned to compare tvo salllples of dat a . It wlU 
c a l c u late va l' i ouG ataClstic. &nd graphe for each a ampl e . and it wj l 1 
run severa1 teat. to determine whether there are ~ tatial icall y 
.¡9u ifle.nt differencea between the tVO salllples . 

119 



Pa6ÚJ '/i¡lfae{'R¡nrwno Zúñiga. 

Comparación de Densidad Compactada. 

O.J8 ¡:----------- --o 

0.J7 

0.J6 

oJ5 

O.J4 

o.n 
0.32 c-_ ________ ____.:j 

Lote I Dcons Lote 2 DcQns 

S~ry Statl$llCS 

Lote 1 OCona: 

Count 3 3 
Average 0.349687 0 . 340511 
Vanance 0.000608609 0 . 000123168 
Standard de'vlat1on 0 . 02467 0.0110981 
Mlnll11UIII 0 . 32]05 0.32718 
MaXllllUIIl 0 . 31115 0 . 34811 
R,,"\}e 0.0481 0 . 02033 
Stnd. skewness - 0.569605 - 1.15794 
Stnd . kurlosls 
Coeff . oí vari.atlon 1 . 05469\ J . 25919\ 

The Stat~dvlSor 

Thl. ta~le .haws au~ry atatistics Co c the two samples of dat6 . 
Olher tabular options withln this analyaia can be used la t.st whether 
dlfferences ~tween lhe slatiSL1CS trom the l WO samples ace 
lItat.lstlcally ~i9nlricant. Oí particul"r intereSl he re IIce lhe 
standardlzed skewness and standardlzed kuctosis , which can be used lO 
detenl,ln. whether the eamples come from normal di.stributions. Values 
of these statiatica outside the tange of -2 to _2 lndicate significant 
departur~s trom nonnal1ty . ",h1ch ,",ouId tend to invalidate the t ests 
wh1ch compare the standard deviat1ons . In th!s case . botn 
standardlZed skewness value.s ate wlthin the range expected. To 
calculate the standardlzed kurtosis , ptess t he altern.te .au.sft button 
and lIelect Pane Options . 

C~rl'0n of Means 

95 . 0' con!1dence lnterva l for mean ot Lote Deons : 0.349681 .. / - 0.0612831 
10.28840J. 0.41091} 
95.0\ cOnf1dence interval ! or ~an oC Lote 2 Dcons : 0 . 34051 1 _/- 0 . 0215692 
10.312941 . 0.368086 ) 
95.0\ confidence lntecval for the ditference between t he means 

a••uminq equal varlances : 0.00911 +/- 0.043363 1-0.03 4193 . 0.052533) 

l tC::IIl to cOIfI.pore meona 

Null hypothesu : meanl • mean2 

Alt . hypOthe.s1s : meanl NE l!II!!:an2 


assumin9 equa l vaciances : l - 0 . 581139 
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The S t at.Adv hor 

Thi s apeion runa. t-test l a co-pare che -e.na o C l he tWO oamples . 
lt al ao con.tr uct a eonti dence i ncerva l. 01" bounds for esch -ean and 
Cor t he d i[ [erc nce between lhe .ean.. OC pa r t icular intereal i s the 
con f idence i"cerva l t o r che d if f erence bet~n the .eana. whi ch 
ext ends rr~ · 0.0) 4191 to 0 . 052533. Si nee l he ¡"cerval contai na che 
v.l ue 0 . 0 . ther e i ll !\Ol a aUlti s t i eall y signi ficant diffe rence b e tveen 
che gesna o f che two aa.pl ea al t he 95 . 0 \ confidence l evel . 

A t -tC8l _ y a1 80 be u sed to t eat. a specir ic hypothea'a /l bout t he 
diCf.renee bctwetll c he nteans o f the popu l a.ti o na rrOlll which lhe two 
samp l c s ConM!. I n th i 9 ca BC, t he t est has b e cn cone tl'ucted to 
determ ine ...heche r the d i r(erence bet ween t he two mean. equala 0 . 0 
versua t he a l te rnat i ve hypot heais t ha l the d i ffe r e nco does no~ equdl 
0.0. Sl nce t h~ computed P- v~lue l. not less than 0 . 05 . ve canno t 

reject t he nul l hypot he s i s _ 


NOT~ : che.e res ult s aS5ume t hat t he vari a nces o( che t wo s~mpl es 

are equal. In this ca se . that assu.ption appea r s tO be reasonable 
b~.ed on the r esult a o l sn P-te st. to c~pa re the standard deviat i ons . 
You c~n see the r eau lt a ol that t e st by ae l ec t ing Comp~rl.on o l 
St~ncla rd Dev i ~tionB f r Olll t he Tabu la r Opti ons me:nu . 

COMparison o f S tand~rd Dev iations 

Lot e 1 Deons Lot e 2 Deon. 

Standard deviati on O 02 467 0.0 11 0Sl8 1 
V~ riance O 00060lfiOSl 0 .000123168 
Df , 

Ratio 01 vari~nces • 4 .Sl4 131 

95 . ot Conf i dence Interval s 

St~llda rd dev iM ion oC Lote 1 DcO(ls: lo 0128 44 6.0 15S0H] 

S t ~ndard dev i.ati on o f Lote 2 Deona: [o 00577831.0 06974861 

Rat io ol va dances : (0 . 1267 ,192 . 711] 


P-teat to CQlnpa re St anda rd Deviations 

Null hypothee .ia : sigcwal .. sig.a2 
Alt . hypotheais : sign.a l NE aiqm~2 
F • 4 . Sl413) P-value .. 0.336626 

The St a tAdv laor 

Thls optlon cuna all F-teat tO compare t-he va riances ol t he two 
samples . l t a lso cons t r ucts con! idence i nterva l . oc bound. for each 
standard de vi ati on and for the r atio o C t he var i ances . Oí pact i cul a c 
i ntecest i a t- he cont i dence i nte rval for t he r atio oC the vd r iances . 
wh ich extelld . [ro- 0 . 1267 to 192 .711. Si nce the l nt:.e r va l contaios Che 
value 1 .0, the re ¡s noC a statistica lly aign iCic.nt difference bet n 
the standard devi.tio ns of the t WO sa~ples a t the '5 . 0' contidence 
level. 

AA P- tes t _y lI1so be used to teo t " spec i fic hypothes i a about the 
standard deviations o ( the popul"tion. [rON wh ich the t wo slIaples 
co.e . I n t h is case. t he test !\as been const cucted te detan.ine 
whethe r t he r atio o l the standard devlatión. equals 1 . 0 ve r sus t he 
alter nat i ve hypothesis I:hat t he ratio docs not equa l l. 0 since t he 
COIIIputed P-v.lue ia not l esa than O 05, cOlnnet reJcct the nu1 1 
hypot:hell i Il. 

IMPORTAHT NOTE the F-tests and confidence interval. shown here 
depe.nd en the ••lIIplell hav iog come f ¡'QaI no"",,-1 distrlbutlons . To teat 
this assuaption, aelect Su--ary Statiatlcs Croa t he 11st of Tabul ar 
Options and check the st a ndardited skewness and standardited kur t oa i s 
values 

TwO-Sample Compariaon - Lote 1 Poros & Lo te 2 Po ro6 

Anal YSls SummAry 
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S.mple " Lote 1 Poros 
S/IImple 2, Lo« 2 Poros 

Sill!Iple value.s nnqlng t",. O .. ,o O. 52" J 
Sample 2, J v .. luell [/II°91n9 ('00 O .. ,o O 46 

The St.at_Adviaor 

Tbis procedure ls designed to CONpare [VO sampIes ot dar•. It \01 111 
calculare v.rious st..tistica and qraphs tor eaeh sarr~le . and i t wi 11 
run lever.l tests to determine whether there .re stetistically 
significant ditterences between the two samp les . 

Comparación de Porosidad. 

0.52 ~------------------~ 

0.5 

0.48 
0.46 
0.44 L======-_======--.;ó

Lote 1 Poros Lote 2 Poros 

SU~[y Statisti cI 

Lote 1 Po r os Lote 2 Poros 

Count J J 
Aven'g. 0.486667 O. 453333 
Vari.nce 0.00173333 O. 00013333 3 
Stan<hlz:d devlation 0.0416333 O 011541 
Minl mum 0 . 44 0 . 44 
MallÍlllulII 0.52 0 .4 6 
Rsnge D. De 0.02 
Stnd. skewne•• -0.914531 - 1.22"14 
Stnd. !tuttO!!!. 
Coert: . ot' van.t.lon 8 . !l5419' 2.541lJt 

The Stat.Advlsor 

Tlúl t.able shows sUlmWIry statist.1es f or the t .,o sNIlPles of m.ta. 
Other tabular options withln thls .nalY51s can be used to test "hether 
d1fferences bet"een the statistles trom the t .,o samples are 
stolltlatlcally 51qniCieant. Ol p.!Irt.1eular interest here are the 
standollrdized skewnesa and standardized kurtosis, w"leh can be used to 
deteraine .,hether the samples eome from no~l distributions. Values 
ot these statisllcs oulside the range ol - 2 to ~2 indicate signlfleant 
departurea fro~ nor~lity, whi c h would tend to inv.lidate the Losla 
WhlCh compare the standard doviations. l n t his ea,e , both 
standardlzed skewness values are withln the ranga expected. To 
ealeulate lhe standardized kurtosls , press the alternate mouse bUlton 
oIInd select P.ne Optlons. 
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Cocn~rilJon a l Me"lls 

95 .0' con fidence ¡nterval lor mean al Lote 1 Poros: 0 .86667./- 0 . 1034 23 
IO. 183244, O. 59009} 
9S 0' con fidence i nte rval {or mean o f Lote Poros : O 45)))) ./- O 02868•• 
10 424649 ,0 .462 018) 
95 0\ con fidence int e rval lar che d if f erence betwee n t he .eans 

a asuming equal var iances: O. Ol)) )) } 4 / _ O 06 92569 1-0. 035 9236,0 . 10 2591 

t test t o compare aeans 

Nul 1 hypothesia: mean l .. lIIean2 

Alt . hypothesi s: ltIeanl HE mean2 


8ssulllli ng equal vari ances: t .. 1 . 33631 P - value • 0.252401 

The St atAdv isor 


Tili a aption run s a t -test: to compare rhe meanlJ ol t n e t1o'O samples. 
lt also construct s conf ide nce i nte r vals or bounds fo r each mean ilnd 
for the d if ference between the mellns. Ol part icu lar interest i6 the 
confidence i nt e rv /ll l tor the diffe r enc:e bet ween t he lllean:;, .mieh 
excends l rom -0. 03592 36 t o 0 . 10259. Since the incerva l contoli ns t he 
value 0.0 , there i s noc a statisticollly sign il i cant di ííerenee beCween 
che Wle.sIlS o í the two o.sDlpleo at the 95.0 \ eonfidenee l evel. 

A t·test may alIJO be used to tes t a s~eil i c hypothesi c about t he 
dif r en/!Ilee between t he meano ol the popu loltions f rOlll whi c h the t lJO 
sa~ples come. In thi s c~se, the test has been consc ructed to 
determi ne whether the d ií ferenee between t he t wo means equ.s ls 0 .0 
vereUB t he a lternat i ve hypot heais that t he d if fe renee does not equal 
0 . 0 . Si nce the comput ed P·value i a not less than 0 . 05 , we ca nnot 

reject the null hypothesis . 


troTE: these resul ts assume t hat the variclnees of the two sample !l 
are equal . In thi s caSe . that assumption appears to be reasonable 
based On the r esu l ts ol an !'- test to cOElpare t he standll ro devi at.i o n!l . 
YOu can see the r es u l t.a o í t hat test by seleet ing Compari son o f 
Stilnda rd Deviat i ons frOlll the Tabul il r Options menu . 

Ca-pariaon o í Standa rd Deviiltions 

Lote 1 Poros Lote 2 Poros 

Standard deviat ion O 0416 313 O 011547 
vadance O 0017Jll3 O OOO I J3JllO, 

Rat lo o f Va r iancea • l l . O 

os " Con f idence Intervil ls 
Stll ndolrd dev ia t i on o, Lo« 1 Poros : 'O 02 161 67,0. 26 1654 ) 
Stll nd.s rd devi atioo o, Lo« 2 Poros : ,O 00601204 ,0 . 01256 991 
Riltio o f Volrillnce8 : (0 . J] l))), 501 O, 

!' - test t o Compa r e Standard Devi a ti ons 

Null hypothesi s : Si '3"'il1 • sigma 2 
Alt . hypot hesl8 : s igmal NE s i gma2 
F • 13 . 0 P-value. 0 . 142851 

The StatAdvisor 

Thio optioo runs ao F- test tO ca.pare the Vari llnces oí the two 
samples. I t ~I so cons t ruets con f idence lot efv~ls 01' ~lnd8 lor each 
s~andard dev i ation aod for the riltio of the vari ances . al particular 
interest ls the confidence ¡nterva l to r the ra tio of the var i ances, 
~hich ext e nds írOM 0 . l3333) to 501 . 0 . Since t he interval contll ins the 
v<llue 1 . 0. thcrc i o not a atatioticslly 8i9n1!lC<lnt d il fereocc betwccn 
the staodard deviat ions of the two samples ~t th. 95 0 \ confidenta 
level . 

An !'-test !"ay IIlso be used to ( est a Specllic hypot hesls abou t (he 
standard devialion!l o f the population¡¡ {rOAl which the t .. o sarnples 
come. In ch is case. the t est hlls been COnBtruc ted to determine 
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whether the ralio ol the standard deviations equals 1.0 versus the 
alternat.ive hypot hesis t.hat Lhe ratio does nOl equal 1 . 0 . Sinee Lhe 
computed P-value 15 nOl less tha n 0 . 05 , we cannot rejec t lhe nul 1 
hypothesis . 

IHPORTANT NOTE : lhe F- tests and confidence intervals shown here 
depend on Lhe samples having come from nor~ l distributions . To test 
this assumption . 5elect Summary Statistics ([om lhe l1s t of Tabular 
Options and c hec k l he standardizad skewness and standardized kurtosis 
values . 

Two-Sample Comparison - Lote 1 %Poros & Lote 2 'Poros 

Analysis $ummary 

Sample 1 : Lote 'POtOS 
Sample 2: Lote 2 'Poros 

Sample 1 : J values unging frOIll 44.0 to 52.0 
Saqlle 2: 3 values unqing frOlll 44.0 to 46.0 

¡ he StatAdvisor 

1his procedure ls desigoed to compare t wo ~amples of data . lt will 
ealculate va r iou s statisties and graphs for each semple . and it will 
fun several tests to deter~ine whether there are statistically 
significant differences between the two samples . 

Comparación de % de Porosidad. 

Lote I %Poros Lote 2 % Poros 

Lote 1 'Poro", Lote 2 'Por os 

Count 3 3 
Average 48.6661 45.3333 
Varianee 11.3333 1 . 3333] 
Standard deviation 4.1633 3 1 . 15 47 
Mi nimum 44.0 44.0 
Ma ximum 52.0 46.0 
Range 8. (. ,. O 
Stnd . :il ltewnes :iI -0 . 9145]1 -1.22414 
Stnd. kur tosis 
Coeff . of variation 8.5541 9' 2 . 54113\ 

The StatAdvisof 

52 

50 

48 

46 

44 c-~==========__-===========~~ 
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Th is t abl e ahova 8~ry s t .tiatics t or t he two s ••pl es al da t a . 
Ot her t abu lar a pl i ons ",i e hin ch is analyal l can be used l O te s t vhe the r 
d i f ference a be tveen che alal l atle8 fra. che t WO la~l e• • r e 
8ta t iatica l ly olgn if iC,lnt . Ol particu lar- i nterea l hece are t he 
8tandardi il:e4 IiI kewne •• a nd a tiilnda rdi :ted kuctoa ia , whi c h can be u s e<! l O 
dete nai ne ... hecher l he samplea C<*e frOflll norMa l d iet ri bution.. V.luea 
o C these 8e8 t l8 t ic8 outa ide l he range a l -2 l O . 2 i ndi cate 81901flC80t 
depa rtu rea (rOlll no r llla li t y, whlch would t end to inva l idate lhe t eats 
which compare t he a tanda r d dev iationa . I n c h ia ca.e, both 
.t.nd.rdi~ed okevoe88 va l ul!a are ... i t h in che range expec ted . TO 
calcul ate lhe 8tandard i%ed kurt osla , pee•• l he alternare .ause bul t o n 
and ae l ect P... ne Opt l 0118 . 

Compa r i son o( Me~n~ 

95.0' con[idence interva l t or me~n o f Lote 1 \ Po r os: 48 . 666 7 . / - 10 . 34 23 
95. 0\ c on(ide llce inte r va l (0(' ",e~n o f Lot e 2 ' Poros : 45 . 3))) . /- 2 . 86844 
95 . 0' con f idence i nLe rva l tor t he d i!(e rence be tween the .e~na 

aS 8u~i ng equ~ l va rja nces: ) . ) ))) ) . /~ 6 . 9256 9 1- ).59236. 10 . 259 1 

t t est t o compa re .ea ns 

Null hypotheoi. : lDean l • _an2 

Al t . hypothesi s : mean l NE --=an2 


8ssumi l19 equal var iances: t • 1.336)1 P-va lue • 0 . 2524 0 1 


The StatAdvisor 

Thia Option runs ~ t - test to co.pare the .eans o( the t~ s amples 
lt a l so constructs eon r i denee interva ls or bounds fo r each mean ~nd 
tor the difCerenee bel e n the ..eans. Of particula r i nter ea t l s the 
confide nce interval l o r the d if f erence bet ween the meano. wh ich 
e~ tenda fron - ) . 592 36 to 10.259 . S ince the interval contai ns the 
value 0 . 0. Chere is not .JI statis ticall y a ign it icant dilference between 
t he means of t he tvo samp l es at the 95 . 0' con fidence l evel . 

A t-tes t ...ay . ho be us ed to tes t a spec H i c hypothea i s about che 
dl( ference bet veen t he _~ns oC the populations frCM wh ich t he t wo 
.amples come. In this case . the t eat ha s been cOlls t ruc ted to 
detef"WIine y hether che d i f f e r ence bct ween t he t vo mean s equalo 0 . 0 
ver s us t he alt.e r n/l ti ve hypotheais thal. t he di ff e r ence doe s not equa l 
0 . 0 . Si nce t he cOInpu ted P-va lue l a fl Or. lea9 than 0.05 , we cannot 
reject t he nuU hypot heeis. 

NOTE: t heee re yultn a88u~e t hat the v~rj ance8 oC t he t vo ~~mplee 

~~e equal . I n thia c ase . that as.umpt ion appe~rs lO be reaeon~ble 

b".ed o n t he resu lte o { a n V-test to eo.¡p.lIre the s tanda rd dev i a tiono. 
Vou c~n . ee the re su lta o f that teat by se l ecting Compa ri aon ot 
Stand a rd Oev i"t iona f ro- c he T~bul~ r Option~ menu 

Lote 1 \Por OG Lot e 2 \ Poros 

Standard dev lation 4 163)) 1 . 1547 
VaTlance 17 .3)]] . )13 ll 
O, , 

Ra tl0 o ( Var lancea • 1) O 

95 O, C:on l idence I rlt erv~l. 

Sta ndard dev i ~ t ion o f Lote 1 \PoToa: 12 . 16767.26 16541 
Sta ndard devlati on of Lote l 'Poro. : (0 . 601204.7 . 25699) 
Ratio of Vari anees : lo ll})J3.507 01 

Null hypothesi. : c i sma l _ aigma2 

Alt . hypothen i o : Olgma l NE . l~al 


r ~ I l . 0 P- val ue . 0 . 142857 


138 .)244 . 59 . 00 9) 
14 2 4649. 48 . 20181 
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The Slat.Advlsor 

Th!$ oplion runa an F-Lest l O comp4re (he variances oí the two 
sa~ple5 . It "lso constructs confidence lntervals oc bounds for ca eh 
standard deviatlon 8nd for the ratio oC l he variances . Oí pa rticular 
interest. is the confldence loterval tor the ratio oi t he 'JiHiances . 
which ext.ends !rcm 0.333333 to 507 . 0. Sinc@ the interval contains t he 
value 1.0, Lhere 15 nOl ¿; statistlcall'f s ignificant diCference bet.ween 
the :ltandard df!'Jiations e l '- he t wo samples al the 95 . 0\ confidence 
level . 

An F-test may a lso be used l O test ¡; speciflc hypothesls about the 
standard deviatlons of the populatlons f rom whic h the t wo sample s 
come . In rhia case, Lhe t est has becn constructed to determine 
whether the ra t lo oC lhe standard deviations equals 1.0 versus the 
alternative h:lPothesis that the ratio does not equal 1.0 . Since the 
compute<! P-value 15 not hS5 than 0 . 05, we cannot r eject the null 
hypothesis. 

IHPORTANT NOTE : ~he F~ tests and confidence interval s shown he re 
depend on ~he s~mples having come (rom normal distributions. To test 
this assumpt ion , select Su~ry Statistics trom the list o( Tabular 
Oplions and check th~ slandardized skewness and standardized kurtosis 
values . 

Two- Sample Comparison - Lote 1 ICarr , Lote 2 ICarr 

Analj'sis SU/f\'1\ary 

SImple } , Lote lC... rr 
S.,mple 2 , Lote ICarr 

Sample } , vi!ilues ranglng [rom " . 0 <o 52.0 
Sa/llple 2 , , values ranglng !rom " O <o 46.0 

The SLatAdv1i:lIOr 

ThlS procedure l S deslgncd to compare t wo samples oC data . i t wil 1 
calculate var10US stDt1stics and gra phs fo r each samplc , and it w111 
run several tests to dele rm¡nc whether there are statistically 
signiC1cant dlfferences be~ween the two samples . 

Comparación de Índice de Carro 

52~~==========--------------~ 

50 

48 

46 

Lole I ICarr Lole 2 ICarr 

SUmmdrJ Stat1~llcs 

Lole 1 ICar.:: Lote 2 l ear r 
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Counf. 
Aver age 48. 66 61 45 lJ)J 

Var i llnce 11 .)) 3) Lll)ll 
St .mdard de v ii!ltlon 4 . 1 63 )) 1 . 1 5 41 
HinilllulII 44 . 0 44 .0 
HaxilllUDI 52. O 46. 0 
Range 8.0 >.O 
St nd . ske.." es s - 0 .914531 -1 . 224 14 
St o<!. kurto ~;i8 

Cae r ! . a f variation 8 .55 479\ 2.54 11 3\ 

The StatAdviaor 

Th i s t"bIe shows summa r y st;lltia ti c s l o r lhe two samples 0 1 data . 
al he r tabu la r opt i ons ..it h in tli ia analysis can be used t o test whet he r 
di f [erences between t he stat i stjca froro [he t wo samp le s are 
sU Li¡,; t i clI ll y significant. Of panicul .. r inter eat here a r e che 
st /!l nda rd ized skewnes8 and standardi t ed kur t osis , whieh can be vaed to 
dete~i ne whethe r [ he samples come from norma l d i stribut ions. Va l ue a 
of the se st atiatics outsi de the r ange of - 2 t o . 2 i ndi ca te aignif l ca nt 
departures from no rmality . which would teod to i nvalidat e che t ests 
wh ich OORpa r e t he standard deviat i ons. In ~h i s case . bot h 
s~andardi ~ed skewness values are wic h i n the r ange expected . To 
calculate t he stand~ rd i ~ed kurtosis. press t he a lternate mouae but t on 
snd aelect Psne Opt i ons 

Ca-pari50n o C Means 

" 
95 . 0\ conCidence interval ro< lllean oC Lo<o 1 ICa rr : 4 8 . 6667 - /- 10. 34 2) 
95.0\ conCldence int erval (0< _an oC Lo<o 2 ¡Carr, 4 5 , )))) - /- 2 . 868 .4 

0\ conCideoce interval (0< <he diCference be t ween the means 
-/assu.ing equal variances: 3 l)))) 6.92569 [ ,).59236 . 10 259) 

t tes t t.o compare mean9 

Null hypothesia: ll\esnl • mesn2 
Alt. . hypothesis' mesn l tlE lllean2 

assu.... l.ng equa l vari ances : t _ 1 . ] 363 1 P·vslue • 0 . 25 2 4 01 

The St.;,t Advi nor 

This optlon t"un~ a t. · test t o compare t.he means o C t he tlJO salllplea. 
lt also constructs conf idence inte r vOil s or bounds tor eac h mean and 
f O I t he di ff erenc:" bet ween the ...eans . O C pa r ti c:u la r i nt ere.lil t ie the 
con f ide nce i nterva l for lhe diCference bel ween l he lQeana , which 
extends (rom ').59236 t o 10 .25 9 . Since the int e l'va l contains the 
value 0.0, the re is not " 6 t. ilti ~t i call y sign i fica nt. dil l erence betwee n 
the mean s o l the two sampl es at t he 95.0 \ con f i denc e l eve l . 

A [' [ est ..ay a l so be use<:! tO test a s pec i f i c hypothes is about the 
d ifference between t he me.lns of l he populations from wh ich the t wo 
sa~ples come. I n t h ía case. t he t est has been constructed t o 
detennine whether the d iffe r ence bet wee n [ he two ~lIns equa l ll 0 . 0 
versus l he alternative hypothesis that the d i f f erence does not e qual 
O O. Since l he computed P+value i 9 not less than O.OS . we colnnot 
reject t he nul1 hypothesis . 

NOTE, t hese r esult9 a aSUMe that t he var ianccs of t he t wo salQples 
;lre equoll I n this case, that assumpt.ion appears tO be r easonable 
b.Jsed on the resulta oC an P·te9t to compa r e t he st ol nda r d de v i atlons . 
You can see t he reaultll o l that t est by select lng Compar iaon o l 
Sta.~ard Oev l ations from t.he Tabular Opt ions menu . 

COIIIp"dson ol Standilrd Oevj"tlons 

t.o t e 1 l Car r Lote 2 ICa r! 

SLandard deviilLion 4 163B 15 0 
Vorionc e 17 . 33) ) .]])] ] 
Of , 

Riltio of VarlanCes z 13 _0 

138 . 3244.59 0091 
14 2 . • 649 .4 8 2018) 
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9S . 0\ Con f lde nce Inte r vals 
St.anda rd d evhtion o C Lote 1 I CIlr l'" , [2 . 16761.26.1654 ) 
Standard dev!ation of Lote 2 l eare: lo 601204 ,? 256991 
Ratio ol v ariances' 10 llH3J . 507 . 0J 

HuIl hypothesis , sigmal • sigma2 
Ale . hypotheois, 8 i9111al NE 819"'<'2 
P _ 11 . 0 P-va lue. O 142857 

The StatAdvieor 

This aplion runs an P - t ell!;: l a COIIIpare che v a rl ancell o ~ t ht! tlJO 
.ampIes. I t ., 1150 conflt l'ueta confidence inte rvIIla 01'" bounda Cor each 
standard deviation a nd fO l' c he ratio a f the va r iance. . o r part icu lar 
interest i. the conf idence ¡ncerval t o r the r at io of che va ria ncea. 
which e xtends f r Olll O .)))))) te 507.0. S i nce t he ¡ncerval canta!. n. c h e 
value 1 . 0, che r e 18 not a ata listicall y aignif i cant diC le rence bet wt!e n 
che standard de viations oC the l WO aamplea li t che 95 .0t conti den~e 
leve l . 

An Y-test ma y ¡¡ I so be used l O test /11 spe~ if i c hypothesis aboul the 
standard dev iation/ll o f the popu l at ions t ra. wh ich t he two sa~ple. 
COIIIe. I n l h ia casc, the test has been const. ructed t.o det.er.ine 
whethe r t.he ra t.i o ol the standa rd dev i at.iona equals 1.0 versus che 
alternatlve hypot.hes i s that the ratiO does not equa l 1 . 0. Since the 
CO-pUted p-value is not. leaa t han O. OS. we cannot rejeet the null 
hypothesu . 

lMPORTAUT NOTE : the F-test8 and conf i dence lntervAls shown here 
depend on t.he .amples having COIIIe fron nor.al distr lbut.ions To test 
t.hi. assUlllptlon. sele~l SwnMa ry St.at.i.tics f ra- the list. of Tabuh r 
Optlons and check the standardlzed skewness and standardized ku r t.oui. 
values . 

Two-Sample Compari eon - Lote 1 IHausner & Loce 2 IHaU9ner 

Ana l ys i u SUlml8ry 

Sa~ple l . Lote 1 I HaU8ner 
Sample 2· Lote 2 lHausner 

Sample 1: valuea ran91n9 f rOlll 1.7957 to 2093) 
S""'P le 2 · va t ues r .. ngi09 r r OCll 1 . 785"1 lO 1 8518 

Thll! St.lI lAdvlsor 

This proeedure i . designed to compare tWO samples ol dat a . Ir wi l l 
calcu late var iou8 ot. at ist.ics and grapha l o r each .8mple, and it w¡ll 
run seve ra l testa t o deter.ine whet.he r there are stat.isticall y 
aignificant dlf f eren<::ea between the t wo a .. -.ples . 
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Comparación de Índice de Hausner. 

2.1 

2 

1.9 

1.8 

1.7"- ---"' 

Lote 1 IHausner Lote 2 I Hausner 

SU_ti' StallaUc* 

Lote 1 IHausner 

Count 3 3 
Avtlraqtl 1. 95633 1 .82911 
Vanance 0 . 0235115 0.0014564 
Standard deviat ton 0.15353 0.0]81629: 
Min!II1\1J11 1 . 785"1 1 . 7851 
MaximUIfI 2 . 0833 1.8518 
R<l"gtl 0 . 2976 0.0661 
S'tnd . IIlc.ewnells - 0.831801 -1.22474 
Stnd . kurtosts 
Coeff . of van"lian 1.84786\ 2.08567\ 

The StotAdvu;or 

Thlll labIe :II h o ... sUlMLa r y 8tatl.sticII f o r the lWO lliilmpl.,8 oí data . 
Otller tabular optJons withll1 this "n.lysis can be used lO test whether 
dlfferencell between lhe statislics írom lhe twO .amplell are 
stallslically lIiqniflcant. Ot ~rticu lar interest here lI[tI lile 
standardjzed skewness and standardlzed kurtosis . WhlCh can be used lO 
deterJIllne whether the sOIImples COlfle frcm nOl'll\Olll distributions. VOIIlues 
of these stOlltlstlC' outside the ra nqe of -2 to .2 indicOIIte siqnlflcOIInt 
dep6ctuces fro- norllWllity , whi ch would tend to invOIIlidate the t.ests 
which c~pOllre the standOllrd deviations . In thi. case, both 
standardlted s kewn.$. va lues are wlthin the r.nge expected. To 
calculale l ile .tandardited kurtosis , press the 0II1ternate -cuBe button 
and select Pane Options . 

95 . 0\ confldence lnterval ro, mean of Lote I HOIIusne r: 1. 95633 .1- 0. 38139 
[1 . 57494 , 2 . 33"" 

95.0\ con(idence inLerval ro, ~'" or Lo« 2 I Hausner : 1.82977 .1- 0.0948018 

r1. 73496 , 1.92457] 

95.0\ confidence interval for l he difference between the mean s 


assuminq equal variOllnces : 0.126567 .{- 0 . 253596 [-0.127029 ,0. 38 0163 ) 

test to compar@ means 

Null hy the.is : meOlln l - meOlln2 

Alt . hypothesls : mllanI Ni: mean2 


assum1ng equal variances : t = 1 . 38569 p-value • 0.238093 
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The Stat"dvillOc 

Thi. apeion runs a t-teat to comp&re [ he ~an. oí l he t . emplea. 
l !: aiso eonat rucc s confidence i ncerval. o r bounds for e.eh .eao and 
roc lhe di ff e r ence between che _ans. o r pan icubr interes !: is che 
con f idence Inc e rva l {or che d if ference bet wee n che -eana. whlch 
extends fror. -0 . 12 "1 0 29 to 0 , 380163. S inee the i nl. erval contalns che 
vel ue 0.0 . chere la "01: 11 s t atiati c al 1y si9ni ficane difference betwee n 
che ~e.n. oC lhe two .emplea a[ che 9S .0' conf idente leve l . 

" t ·te st onay ",Iso be used to test a .pec:í f ic Ilypoche sta abou l: Lhe 
di ff e r enc:e bel",een c he ftleans of l he populat ions trOlll "'hi eh che two 
8.~ples come . 111 l h i s case , the test ha. been conatructed l O 
deteraine ",hecher lhe d i f ference between che t wo meane aque l a 0 .0 
ve rsus che al ternati ve hypothesill chal the dif fe r ence d o c s not equal 
0.0 . Si nc e the computed p- v alue i 9 not Je !JB than 0 . 05 . ...e c annot 

reject t he nu ll hypot hf'!si s . 


~E: these resulta aasu~ that l he vari a nces oí t he two sample s 

are equa l . In th16 c a s e . th.Jt a ssumptioll appears to be reaoonable 

~sed on [he resu l ta o l a n P - teBt to c~pare the standard devi ations . 

You c an see t he reBu l ta o f t hat te Bt by Be lecting COM~ri aon o C 

Standard Deviationa [ro- the Tabula r Opt ionB -enu 


C~pariaon o f Standard Dev lat10 ns 

!,.ote 1 IHauaner !,.ole 2 I Hausne r 

Standard dev lat i on O 15153 0 . 0181629 
V... rÜlnce O 0235715 O 001 4 56 4 
Dr , 

RatiO o f Vartancea • 16 1847 

95 0\ Confidence lnterval . 

Standard devlat Ion o f !,.ote 1 I H",uanel' (0 . 0799168. 0 . 964897) 

Standa rd devIAtl 0n 0 1 !,.ote 2 IHAusner : 10 . 0198698.0 21984 )) 

Rat io 0 1 Variancea : 10 . 41 4994 .63 1. 205) 


F-tes t t o Compare St andard Devia ti ons 

Null hypotheo i s: s 19'..a 1 • s i gma2 
A.lt . hypothesis : IIlgmal NE a igma l 
P. 16 . 181 7 p - val ue. 0 . 11618 2 

Tlle S t ... tAdviaor 

ThiB optlon ¡' una a ll F - teat lO compare t he vari ances o C the two 
salll.ples. I t also COn8 t ruCt8 con ( l <lence I nt e rv"'1 8 or boundtl t or each 
stand... rd de vi ... tion "nd f Ol' t he r ... t i o 0 1 the vari ance s . Of particula r 
intereat i ll t he confi dence ¡ nte r va l [ o r t he r atio o l the vari anc es , 
...hi ch extends f r o- 0 . 414 99 4 to 631 . 205. S i nc !!! the interval con ta ins 
the va lue 1 .0 , there js not a .tatillt ica l1 y sign ificant diCferellce 
bet..-ee n the standard deviations oC the two sGlllples at. the 95 . 0' 
confidence level . 

An P· t est _y a1.o be u aed to t eat a spC!ci f ic hypot ne sia about c he 
standard dev lat10ns 01 the populatl ons ' ro. wh l cn the t Ra~plell 
co-e . In thia case, t.he teat ha. bee" construcced to dete~ i ne 
whether the rati o o f the standard devlatl0ns equals 10 versus the 
a l ternat1ve hypothesls tMt t he ratio doe:s not equa l 1. 0 . S l nce che 
cc.put.ed p · v.l ue 18 not leaa than O OS . ve c annot r eject the null 
hypotheaia . 

IMPORTANT NOTE ' lhe F tests and conCldence inte r va l s sho...n here 
depend on t he sa..pleu hav l ng COflle fro- nor.al distributlons To test 
thls ...aau.,ptlon. se1ect SUl\'WM.ry Statlllt!CS (roe the Ilst oC Tabular 
Optiona .nd c hec k lhe standardized ake...neas a"d standardized kutt081S 
values 

Two - Sample Compariaon . Lote 1 K F & Lo te 2 K F 

Analysls SUllllllary 
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Sample 1, Lo« 1 KJ 
Sample 2 , Lote 2 KJ 

Sample 1 , v.Iues tanging f,~ 9 . 4105 10 9 . 6245 
Sample 2 , values ranglng ( rom 9 3408 10 9.5492 

The 5tatAdvisor 

This procedure 15 designed to compare twO samples of data . lt wil l 
calculate various statiaties and graphs for each sampIe , and it wi l l 
run several tests to determine whether thece are statistically 
significant di((erences between [he two samples . 

Comparación del % de Humedad por Karl-Fisher. 

9.7 ¡:-- ------ - ------:¡ 

9.6 

9.5 

9.4 

Summary StathUcs 

Count J 3 
Average 9 . 495'7 9.45537 
Vartance O.0128'147 0 . 0111 B 
Stand",rd deviation O. 113467 0.105'136 
Minimum 9 . 4105 9.3408 
Mtlidmum 9.6245 9.5492 
Range 0.214 0.2084 
Stnd . skewness 1.04216 -0 . 599952 
Stnd . kurtosis 
Coe!! . oi van.ation 1.19493\ 1. 11826\ 

The StatAdviso r 

This tabIe shows summary statistica foe the ~wo samples o[ data . 
Other tabular options within thll1 analysh can be used to test whethe r 
dlfferences between the statistics from the t wo samples are 
IItatistically signi!icant . ot particular interest. here are the 
standaedized skewness and standardized kurt.osis , which can be used tO 
determine whether t he samples come from normal dist r ibutions . VlIlues 
of these statistics outside the rllnge of -2 to ~ 2 indicllte significlln t 
departures (rom normallty , WhlCh would tend to lnv~lldate the tests 
which compare the standard deviaLions . In this case . both 
standardized skewness values are vithin the r ang_ expecled. To 
calculate t he st~ndardlzed kurtosis . presa the alte~nate moulle button 
and select Pane Options . 
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C0ap3~i&On o r Heana 

9S . 0 \ c o nfidence 
95 . 0' eonf idence 
95. 0\ conf idence 

inte r v a l 
¡nterval 
¡nce rval 

fa r 
fo r 
[or 

~an o [ Lote 1 
mean or Lot e 2 
t he di fference 

K P : 9 . 4 951 . / - 0 
k-P: 9. 45537 . /
~t_en the _ans 

.28186 1 
0.262662 

19 .21183 , 9 
19. 19 27, 9 . 

17757] 
7180 11 

a s.u~i n9 equa l Y~r i ance8 : 0. 04 0] ] ]] ./. O 2486 11 ( - 0 . 208 283.0 . 288951 

Hu l l hypothesi a : _anl • ~an2 

Alt. hypothcsi.: -ean l HE _"02 
aSI!IUIIIlng equal v"ri.nces : t ~ 0 . 4 50427 

The StatAdvi.sor 

Th i a apl io n runs 8 e -test to compare the meano oC the two samp l eo . 
lt a l ao constructe co nf idence ¡ntervals or boundD for caeh mean and 
fol' the d ifferll!nce be twee n the me.ns . a l po. rticu l.!l r interc!lt la l he 
cont i dence inte rval for the difference be twee n lhe lllelln., which 
extenda [ rcm -0. 208 283 tO 0 . 28895. Si n ce lhe i nte r"lIl contains the 
value 0 .0 , t here 18 nOl a atat iat ically ~i9nif ic.nt di Cference bet ween 
the mea na oC the two aamplell at the 95.0 \ conCl dence leve! . 

A t·teat lIIa y a180 be ulled lO tell t a speci fic hypothellis a bout the 
diCCe l'ence bet ween the -e.na o f the popul"tl on8 (ra- vh ich the tOlO 
a.~p le 8 come. In thia case. the t est has been conHcruC led t o 
deter-ine whet:her- the d ifference between lhe t WO mean. equal ll 0 .0 
ver-aua the alter-n.tive hypothes i ll t hat the diC·fe rence doe_ l10t e qual 
0 . 0 . Since the COlnputed p-value is not less than 0 . 05 . ve c anno t 
reject the null hypothesiu. 

OOTE: these r-esultll .U'8UJr1e t hat the vadancell ol l he lWO salllplee 
ate equ.l . In th lG c a8e. that assu~ption appears t o be reasonabl e 
basee! on the l·e8ult8 oC an f -test to compare t he 8talldard dev i.l tion ~ 
You ca n see the r e sulta ot that test by se l ectlng COIIIpolrllJon o C 
Standard Devi ation o ( r O/ll the T.lbular Optlona _nu 

Coa~ r lson 0 1 Standa r d Oeviat i ons 

Standa r d d e viati on 0 . lll46 7 0 . 105736 
v"r h nce O 0128747 O 01118 
Df , 

R"t 10 o C Va n ances • 1 15158 

95 . 0l Confldence lnter-vals 
Standard d cvi ation of Lote 1 K F ; 10 .0590774,0 . 7 1l109) 
St"ndard d ev i a tion o f Lote 2 K-P: 10 . 0550522 , 0.66 4521) 
Rot l o o f Var ianc es: I O.0295277~44 . 91161 

P- test t O Ccepare Standard Oevi ationa 

Null hypot hesia : sigIIWl • aigIIW2 
AIl hypotheaia : lI¡graal NI'! 8ig.a2 
P • 1 15158 P· " "lulI!I . ° 929549 

The StatAC!V¡ 80r 

Th18 aption runa a n " - lest to co-pare l he vanit ncea ot the t wo 
a"lIlplee It "Iso COnSlr-UCt8 confidence i nte evClla or boondl.l for e ach 
.t"nd"rd deviCl t ion "nd lor the r"tio ol t he variances . 01 pl'lrt ic\l lar 
inte r est IS the confjdence inter-val {o r the ra tio o ( the v" r iances, 
which e)l t end. f r Olll 0 . 0295277 to 44.9116 Since lhe lnt erval contilios 
the value 1 O, t here l a no!; a atatistical l y sigoitlcant dlfference 
betWll!le n the standard d e"iations of the tWO samplea a t l he ~5 O, 
con f idence l evel 

An F·teat may .lIso be used to test ~ E~c,f,c hypot heaia about che 
standard devlaLions o C [he populations frQIII wh lch t he t WO lIampl p8 
cOlne . I n tlllS c8se . che t est 11..8 becn con.:n cucted l a cJt' tC rlll ne 
whethe r t.he r atio of the stand ard devi .. tions equal a 1 . 0 vc ,'oua the 
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~lternatlve hypothesis th~t the ratio does nOl equal 1. 0. Sinc~ the 
computed P-value 1s nOl less lhan 0.05, we eannot ~eject the null 
hypothe.sls. 

JMPORTANT NOTE: lhe . -tests and cOnfldence lntervals s hown he re 
depend on [he samples having come !com norma l di s tributions. 10 test 
Lhis assumption, select Summary Statistics (rom t he l1st o{ Tabular 
Options and check l he standard1ted s kewness and standardized kurtosis 
values . 

Two-Sample Comparison - Lote 1 Tbza , Lote 2 Tb%~ 

Sample 1 : Lote 1 Tbza 
Sample 2 : Lote 2 Tbza 

Sample 1 : 3 values ranging fr cm 5.55 to 6.1 
Sample 2 : 3 values ranging from 6.19 tO 6 . 55 

The St",tAdviso r 

This procedure 15 designed to compare t wo samples oí data. It will 
calculate various staliatles and graphs foc each sample , and it w1ll 
run several tests to determine whether thece are statistically 
signi!1cant differences between the t wo samples . 

Comparación del % de Humedad por Termobalanza. 

6.7 ¡o---- - - - - ------_:o 

6.5 

6.3 

6.1 

5.9 

5.7 

5.5 

Lote I Tbza Lote 2 Tb7..a 


Summary Statistics 

Lote 1 Tb~a Lote 2 Tbu 

Count 3 3 
Average 5.13667 6.31333 
VlIrlllnCI! 0.0990333 0.0420333 
Stllndard devilltion 0.314696 0 . 20502 
Minilllum 5 . 55 6.19 
Milximum •. 1 6.55 
Range 0 . 55 0.36 
Stnd. skewness 1.22335 1.22147 
Stnd. kuct.osis 
Coef! . ot varl!l1l1on 5 .46569\ 3.Z0l10l2\ 

Thl! SlatAdvi$or 
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This tabl e showa au-a.cy sta t ist.ics [ or t he t'olO lUllllplea o f data . 

Othe r tabular opcions "ithin thi a analys i !; clln be use<! tO test whe t her 

dif f erences bet ween tbe statistics tron che evo samples are 

sta t lstica ll y signiricant . Of particular intereSI: here are the 

a tanóardized sk~les6 and standa rdi zed kurtosis. ~hj ch can be used to 

dete~ine whether ehe aa-V1es come rrom norma l distr ibut ions. Val ues 

el these s tati s tico outside the ra nge o f -2 t o _2 indicate signi fi cant 

departu res f roa norma lity. which would tend t o inval idate the tests 

which compare t be s tandard devi a tions. In thia case. both 

standa rdized skevness values IIre ... ¡ thin the r ange e~pected. To 

calculate the standardized kurtos i s . pres a lile al ternate mouse bUlton 

/lnd select Pane Options. 


CompariQon ol Menns 

95.0\ con fidence ¡nce rval f o r mean oi Loce 1 Tb:ta: 5.73667 ./ - 0 . 781"7 41 
950\ confidenee i nt e rval f OI" mean oi Lot.e 2 Tbza: 6. 313 33 . /. 0 . 509299 
95 0\ confidence ¡nt c rval fOI" t he difierence between the ~eans 

asauming equal variancea : ·0.576667 ~ / - 0.602063 ( -1 .1 7873 ,0 .0253964J 

t. test to c~pare IIICans 

Null nypotnesia : meilnl • mean 2 

Alt , hypot.he8i 8 : Meanl NE ~an2 


asaunling equa l vari a nces: t • -2.6591 4 P-value • 0 . 0564281 


The St. -'tAdvil;or 

This o pti on runs a t ·test t.o compa re the meilna oi the two samples 
lt al so conatruetll confidence intervills o r bounds f or eaeh me<'ln a.nd 
f or the difCere nc e be tween the means. Of pa rticular intere:!Il l a lhe 
eon (idenee i neerval f o r t he d ii f erenee bet ween the n>ea ml . ....hleh 
e xtenda ( r Olll · 1 . 17813 t o 0 .0 253964. Sinee ehe intel"val eontainQ the 
value 0.0. there i o not a st.a eist. i eall y signitleant dlfference bet ~een 
the mean8 of t he two s ample s at the 95.0\ eonf idenee level . 

A e -cest _y also be u s e d to t.est a s peci lic hypot he :;i s about the 
difference bet. ween the ll\eans ol the popu lations from ....h ieh the tWO 
aamples come. In thi s case, the t e st has been eonstructed to 
determi ne ....hether the dillere nee between the t wo mean!; equal~ 0. 0 
venus the a l ternat ive hypot he¡¡is that the d i flerence doel.l not equa l 
0.0. S lne e the eomputed P-value i n not leas than 0.05, we eannot 

I"eject the null hypothesis . 


NOTE, these ref.lultu ¡uu;ume c hat che vari ances ol the two Silmplea 
are equal. In thi s caneo th.1 t ,~ssumption a ppears t.o be r eason<lble 
balJed o n ehe r e sultlJ oí an F-test t o comp"re the st"ndard deviaelons . 
Vou can see ehe r esult" of thac t e st b y seleet.ill9 Comp" rlson ol 
St<'l nd<'lrd Deviationo fro. the Tab ul ar Options menu . 

Compari son o f Standard Devillt i oos 

Loee 1 Tbza Lote 2 Tbz iI 

Standard deVlllt i o n 0 .3 14 696 0.20502 
Variance o 0!t!t03JJ 0.04 20))] 
OC 2 2 

RaclO o f Var illnces • 2 . 3560 7 

95 0 \ Confidente IIlt.erval s 
Standard devia t.ion o l Lote 1 Tbl.a: [0 . 163849. 1 . 9"1"1181 
St ll ndard devia eion o í Lote 2. Tbl. <I : [0.106746 . 1 . 28851 
Ratio o l Varia nees: (O. 060 412, 91.88 6 6J 

F- teat t o Compa re Standard Devi ac ions 

Null hypothc.(:lO : sigmlll • si9"'a2 
Alc hypot.hesis: ¡¡igmal NE s19fJld2 
P .. 2 .)560·} P,val ue a 0.595936 

The StatAdvl!:or 

14 . 95492 . 6 51841} 
[5 . 8040 3, 6 82263} 
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Pa6{o </(P¡",{</(pmono Zúiiiga. )l'JI'EXOS 

Thls aplioo runs an ,-test to comp~re the variances ot the t wo 
samples. It also construc t s con f idente intervals oc bounds fo r each 
standard deviatlon and fo r the ratio ol the variances . OC pa rti cula r 
interest 15 lhe confidence interval f or the ratio o C che va r iances , 
which extends from 0 . 060412 lo 91 . 8866 . Since che ¡nterval contains 
che value 1.0, there 15 nOl a statistically signiflcant dirfe rence 
between the standard deviatlons of the t wo samples al the 95.0\ 
confidence level . 

An ,-test mlIy !liso be used lo t est a specific hypothesis about the 
standard devlations oC the populations f rom which (he two samples 
come . In lhiS case . lhe test has been constructed to determIne 
whether the r .. tlO oí the $tandard de'liations equals 1.0 veCSU:l Ule 
altern.,~ive h:~theslS th~t the ratio does not equal 1.0 . Since the 
computed P-v.,lue 111 not les s thd n 0 . 05 . ve cannot ceject t he null 
hypotheslS_ 

lMPORTANT NOTE: the F-tests and con!idence inte-rvals shown Mere 
depend on the samples having come !rcm normal distributions . To test 
thh assumpt.lon. select Sumrnary Sli!ltistics from t he listo o ! ri!lbula r 
Opt.lons i!lnd check the standardized skewness i!lnd sti!lndardized kurtos i s 
values. 

Two-sample Comparison - Lote 1 Cte . Vel o Dis . Int . & Lote 2 Cte . Ve l o 
Dis . Int. 

;.naly515 Sumn¡ary 

Sample- 1: Let.e Cle . Vel o DlS . Int . 
Sample ¿: LOle 2 Cle . Velo Dis . Int. 

Sample 1: vdlues ! dnglng írom 15 5619 to 15.7203 
Sample 2: value~ conging ícom 14 5449 t.o 14.8698 

The- Stlllt.Advlsor 

1'his procedure 150 de:llgned lO compare t\olO simples oí dat.a. l t. will 
calculale varlOUS statlst.ICS and graphs foc each sample . and it 01 111 
run several test.s to determine whethec thece ace statlstically 
:lignlÍlcant dl(ferences betwee-n the t lolO s amples . 

Comparación de Ctes. Ve!. Dis. Int. 

15.8 r .!!!!E!!!!!;- ---- - - - l 
15.; 

15. 2 

14.9 

14.6 

14. 3 

14 

Lo [~ I Ctc. Ve\. D5. 1111 . Lolc 2 Cle, Vet Dis. In!. 

Summary StatlSt\CS 

Sample 1 : Lote 1 Cte . Ve l . 011S. lnt . 
Si!llnplf!' 2 : Lote 2 Cte . Velo DlS. lnt . 
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M(JXOS 

SaDlp l e 1 Saaple :2 

Count 
Aver3 g 8 
Va r i .nce 
S t a ndard d e villtion 
Hini . wn 
M..xi _ 
R/IInge 
5tnd . s kevne.. 
Stnd. ku r t oah 

15 . 6))9 
0.0064 2816 
0 . 0 801758 
1 5 .56 1 9 
1 5 .1l0) 
O.lSU 
0. 55 ) 065 

14 . 683 5 
0 . 0 280 965 
O . Ui 162 
14 .544 9 
14 . 8698 
0 . 32 49 
0 . 8321'74 

Tila St a t Adv jBor 

Th i . t ab l e .hove 8~ary at a ti s tic s fOI" the t wo eample s oí dat a. 
Othe r t a bu lar opti o na with i n t:hi a anal yais can be u sad t o t e s t whe t lle r 
dift e rencea bet ween t he stalialies tl'OQI the t."'O samp l ea are 
etatia ti c ilIlly alg n Hictlnt . Of pa rti culllr int e res l he re a r e the 
at andard iz.ed akewnl!!a8 and st llnda n t i zed kUl' toa i a , whi ch can be use<! t O 
dele .... i ne ""he the r l he sa..ple B eo.e fro. nOrMa l dl st: r-ibutions. Va lue. 
ol t he s e 8to t i at i c 8 o utaide the r ange of -2 t o . 2 i nd ielllt e 81 g01f l (:/II o t 
d epa r tur ea ( ro. na r _I lty, whi c h wou ld t eoo t O i nva l idate the t e s t s 
wh ich cc-pare the standard d e v i a t ions . I n thi a c_ae , bot h 
a tanda r dized akewne a s va l uea a re within the range expected. To 
calcu l a te the a t a ndard ize d ku rtosi s . pres a t he al ternate -aulle butto n 
and s elect Pa ne Opt i o ns . 

Co.par i son oC He_ns 

95 . 0\ conCidenee l nterva l {o r mean o f Lot e Cte . Ve l o 018 Int . 15 6339 
115 4 34 7,15 . 8))1 1 
95. 0 \ contidenc e inl erva l f or mean o f 1.ole 2 Cte. Ve l oia . Int 14 6835 
(1 ~ . 26 71. 15 . 0999J 
95 0 \ co nf idence ¡ ncerval t o r the d if f e rence bet ween t he mean8 

aaaulll i ng equa l " .. riances, 0.9504 . 1· 0 . 297848 10 . 6 52552 . 1 . 2 48 251 

_1_ 

_1 _ 

0 . 199168 

0 . 4 16391 

t lest t o co-pa r e meana 

1\11.111 h ypot hes iu : me a n 1 ., IIIean2 
Ale . hypot hes is t me an l HE mean2 

"ssUllling equ/ll vadance s : t ., 0.0 5936 P·va l v e • 0 . 000 8964 36 

Thia o ption run a a t · tea t t o C'OfI.pa. r e the lI'Ieans o f t he lWO oamplcs . 
I t a l 80 const rue t a confide nc e 1ntervals or bounds t o r e.ch me a n and 
f o r the di U e r ence bet..-e en lhe ..ea ns. at pa rti cul a r i n l e r ea t i a t he 
eont i denc e int e r val {o r the dif f e r e nce between the ~ana , whi c h 
t' lIt teooa { ra.¡ 0 . 652552 t o 1 . 24825 . Since che inte rva l doea Ilot con tsin 
the v. l ue 0 . 0, the r e ia a atati s ti call y I!I i gnlti c a n t d it ference bet w-een 
the _ana o C t he two a <''''Plea at the 9 S . 0 \ conCidence leve l. 

A t · t e at _y a l ao be uaed t o te.st a apec IL ic h ypothesis about t he 
d lffere n e e betvee n t he .ea na ol t he popul at i o n a from which the t wo 
aampIes ~. I n th i s c a s e, t he t e s t has been c o na t ruct e d to 
deter.i ne whet he r the d i (ferenc e bet ween the t wo Meana cquals o o 

' versus the alt e rna tl ve hypothe aia t ha t the d i f f erence doea not equal 
O-O S i nce the COIIIputed p - va lue l a l ess t h a n O OS. we c a n r eject the 
ovil h ypot.heais 11\ favo r of the a lterna tive . 

NOTE : t bese reau l t s a s s ur.e tha t the vari a nees 01 l he t WO a a"'ples 
are equal I n t h i a caae , t hat aasumpt ion s ppear a t o be reaso nable 
baaed on the r e aul t u of an P · tes t t o compare t he n ta ndard devi a tion a . 
You clln aee the r e a v lts o f t ha t t e s t by .lJe l ect ing Compllrison o { 
S t.and a rd De v ia t ion u {rOla t he Tabu l ar Opt iona l'IIenu . 

Compartso n o f Sta nd~ rd Dev iatione 

S...mple 
S"''''P 1e 

1 : 
2 · 

Lote 
Lote 2 

Ctc . 
Cte . 

"'e l. Dl 3 . 
ve l o Di :;J . 

l nt . 
1111,: , 
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M«p(os 

Sa mple 1 Sample 2 

Standa rd deviation 0 . 080 1158 0 . 1676 2 

Vari.l.nce O 00642816 0 . 0280965 

OC 2 
 , 

Ratio o C V.~i .nces • 0. 228 789 

9S _0\ ConC idence Interval s 
St.n~rd dev i atio n o í Lote 1 Cte . vel o Oi a l ot 10 0 4 17 4 42,0 . 503884) 
Standa r d dev h t.i o n o [ Lote 2 Cte . Vel o Ola . t o t. lo 0872727 , 1 . 05 34 51 
Ratio o f Vari a nc<I!!a : 10 . 00586638,8 . 92277 ) 

P·te.t tO COMpare St a ndard Deviat i ono 

Nl.Ill hypot he a ie : lI i gllli1 1 • sigma2 

Al e . h ypothea ia : si gma l NE sigma' 

P • 0 . 228 789 P-va lue. 0.172381 


The StatAdv i so r 

Tilia opt ían Tuna IIn P-test. t o compare the vadances o C t he t 'olO 
IUllQpl ea . It al80 co ns t ruct s c onfidence I n te l"Va l a or bounds to r eaeh 
standard devlation IInd [or l he ratio o f the vari ancea Oí part i cu la r 
¡ n tereat ia t he conf idence inter va l fO I:" (he r ati o of the Ya r iances, 
wh ich exteoda [ro- 0 . 00586618 to 8 . 92277. Si nce the ¡ ot erval centainn 
the va l ue 1 . 0 . t he r e i . oot a statisticall y a i gn ificant diff e r ence 
between t he standa r d deviations o[ the two s.-plea at lhe 95 . 0\ 
confidence level. 

An F- test ..y also be used to test a speciflC hypothea¡ a about l he 
standard devut iona oC t he populations f ro- ...hich the 1."'0 .aMples 
CC*le . In this case , the test has been const ructe<! to dete", l ne 
...he ther the nltio o [ l he standa r d deviations equals 1 O versus the 
Cll ternat l ve hypot heDis lhat t he r at i o does not equa l I O. S l nce lhe 
compute<! P-va lue ia /lOl l ess t ha n 0 . 05. we c a nnot reject the nul1 
hypothesis . 

JMPORTANT NOTE: the F- tesl.s .. nd conCidence ¡ntervals sho_m he re 
depend on the sampl es havi ng come fr oon nonul d istributloll6. To test 
thi . aBsumpti on, aelec t Summary Stati.tica {ro. lhe li a t of Tabul a r 
Optlona and c hec k the 9tandardized ake...ness a od standardi zed ku r t os i a 
valuea. 
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