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1. RESUMEN

Es importante evaluar que los medicamentos preserven su calidad
durante el tiempo de vida util que se coloca en el empaque; es por ello
que se desarrollo esta investigacion en la cual, se evaluo el
cumplimiento de las especificaciones de calidad para el producto
farmacéutico fenitoina sodica en capsulas en diferentes envases: Frasco
de vidrio ambar, PVC ambar, triplex amarillo (PVC PVDC +

polipropileno) y aluminio-aluminio.

El objetivo fundamental del estudio fue la determinacion del envase
que proporciona mayor proteccion contra la humedad, a las capsulas
de fenitoina soédica. Para establecer cual es el envase mas idoneo, se
evalué el cumplimiento de parametros de calidad, por medio del
analisis de las especificaciones de calidad (fisicas, quimicas y
fisicoquimicas establecidas en la USP 24, tales como; la descripcion
organoléptica del polvo y la capsula, pérdida por secado del polvo,

disolucién y cuantificacion del principio activo.

Los estudios de estabilidad acelerados estan disefiados con el fin de
aumentar la degradacion quimica y fisica empleando condiciones
extremas de almacenamiento, por lo que se utilizo este método para la
evaluacién del empaque; con el modelo indicado en la USP 24 que
establece el almacenamiento de las muestras a 40°C con 75% de
humedad relativa y adicionalmente se utiliz6 una temperatura de 50°C
con 30% de humedad relativa para relacionar el efecto del aumento de

temperatura con disminucion de humedad relativa sobre la fenitoina

sodica en capsulas.




Para los estudios de estabilidad a largo plazo la guia comun
internacional establece 25 + 2°C a 60 t* 5% de humedad relativa.
Tanto los estudios de estabilidad acelerados y a largo plazo deben
realizarse simultaneamente para poder establecer las condiciones

definidas del almacenamiento de un producto.

De acuerdo a lo anterior se observdé que el envase PVC y triplex
amarillo no proporcionan proteccion contra la humedad a las capsulas
de fenitoina sédica, puesto que no cumplieron con las especificaciones

de calidad, mientras que el aluminio-aluminio y frasco de vidrio ambar

si proporcionan la protecciéon esperada contra la humedad.




2. INTRODUCCION

Es importante establecer las condiciones de almacenamiento de un
producto farmacéutico a través de evidencia documentada que el envase
final protege de factores ambientales; tales como la temperatura, la
humedad y la luz a un medicamento, y asi, poder definir las
recomendaciones de almacenamiento para el producto, como por ejemplo,

“Protegerse de la humedad” o “Almacenar en un lugar seco”.

La estabilidad de los productos farmacéuticos depende de factores
externos como la temperatura del ambiente, la humedad, el aire y la luz, y
de factores relacionados con el producto como, por ejemplo, las
propiedades fisicas y quimicas del principio activo, de los excipientes
empleados, la forma farmacéutica, el proceso de manufactura, la
naturaleza de la hermeticidad del cierre y las propiedades de los materiales

de empaque, como por ejemplo la impermeabilidad a la humedad.

La evaluacién de la estabilidad de fenitoina sodica en capsulas en su
envase final, es esencial para brindar protecciéon contra la humedad y

evitar la degradaciéon de la misma.

En el presente trabajo de investigacion se evalué el cumplimiento de las
especificaciones de calidad de fenitoina soédica en capsulas en cuatro
diferentes envases finales. El producto fue sometido a condiciones de
temperatura y humedad por arriba de los valores normales de
almacenamiento (15-30°C), para determinar cual es el envase que

proporciona mayor proteccion contra la humedad y con ello garantizar las

mejores condiciones de almacenamiento del producto.




3. ANTECEDENTES

Al realizar la revisiéon bibliografica, se encontré que en Guatemala, se han

desarrollado los siguientes estudios de estabilidad:

e En 1992, Sapén, A. P., realizd un estudio de estabilidad
acelerada en cuatro formulaciones de elixir de acetaminofén en el
cual se evaluaron las caracteristicas de calidad con respecto a

dos soluciones de referencia. (15)

e En el 2001, Herrera, J. M., realizé un estudio en el que se evalud
la estabilidad de soluciones de rehidrataciéon oral a base dextrosa
en envases de vidrio y polietileno, cuanﬁﬁcando, al
5-hidroximetilfurfural como molécula de degradacion de Ila

dextrosa. (16)

No se encontré informacién documentada con respecto al desarrollo
de estudios que evalten el cumplimiento de especificaciones de calidad
para capsulas de fenitoina sodica a través estudios de estabilidad que

indiquen las condiciones de almacenamiento para este producto.

La literatura refiere que la fenitoina sédica es higroscopica y que en
exposicién al aire gradualmente absorbe diéxido de carbono con liberacion
de difenilhidantoina. Es altamente soluble en agua, pero la solucion
generalmente se torna ligeramente turbia debido a la hidrolisis parcial y a
la absorcion de diéxido de carbono. (1) Por lo anterior, un estudio en
condiciones aceleradas, en el cual se somete el producto a humedad
relativa extrema, indica cual es el envase final que protege mejor a la

fenitoina sodica en capsulas.




4. JUSTIFICACIONES

La fenitoina soédica en capsulas, como todo producto farmacéutico,
debe cumplir con las especificaciones de calidad durante el tiempo de vida
atil. La fenitoina sodica es higroscépica por lo que es necesario establecer
condiciones de almacenamiento y proporcionar evidencias de como varian
las especificaciones de calidad fisicas, quimicas y fisicoquimicas con el

tiempo bajo la influencia de la humedad y temperatura.

Por estas exigencias se considerd prioritario desarrollar un estudio
en el cual se evaluo la estabilidad de fenitoina sédica en capsulas en
cuatro diferentes envases (frasco de vidrio ambar, PVC ambar, triplex
amarillo y aluminio-aluminio) para determinar cual es el que
proporciona mayor proteccion contra la humedad y con ello garantizar

las mejores condiciones de almacenamiento.




5. OBJETIVOS

4.1 General:

Evaluar la calidad fisica, quimica y fisicoquimica de las capsulas
de fenitoina sodica en cuatro diferentes envases (frasco de vidrio
ambar, PVC ambar, PVC + PVDC + polipropileno (triplex amarillo)

y aluminio-aluminio).

4.2 Especificos:

. Determinar el envase final que proporciona mayor proteccion,
contra la humedad, a la fenitoina sodica en capsulas.

« Desarrollar un estudio en el que se utilicen condiciones extremas
de temperatura y humedad, para determinar en cual envase final
y en qué grado se produce un cambio en las caracteristicas

fisicas, quimicas y fisicoquimicas en la fenitoina sédica en

capsulas.




6. HIPOTESIS

Las capsulas de fenitoina sddica envasadas en frascos de
vidrio ambar, en PVC, triplex amarillo y aluminio-aluminio cumplen
con las especificaciones de calidad fisicas, quimicas y fisicoquimicas
establecidas en la USP 24, después de ser sometidas a condiciones

de temperatura y humedad por arriba de los valores normales de

almacenamiento.




7. MATERIALES Y METODOS

7.1 UNIVERSO DE TRABAJO

Constituido por fenitoina soédica en capsulas en los siguientes

envases: Frasco de vidrio ambar, PVC ambar, PVC + PVDC +

polipropileno (triplex amarillo ) y aluminio-aluminio.

7.2 RECURSOS HUMANOS

Autora: Br. Maria Gabriela Coronado de Leon

Asesor: Lic. Elfego Rolando Lopez Garcia

Departamento de Analisis Aplicado

Asesora: Licda. Maria Elvira Grijalva Molina

Investigacion y Desarrollo, Industrias Bioquimicas.

7.3 RECURSOS MATERIALES

7.3.1. MATERIALES Y EQUIPO:

Cristaleria: Ampolla de decantacién, probetas de 50 y 100ml,
pipetas de 1.0, 5.0, 10.0 y 25.0ml, embudos, balones
aforados de 10, 25 y 100ml, varilla de agitacion y magnetos.
Balanza analitica OHAUS Modelo Explorer

Disolutor Erweka DT 12 (aparato I USP)

Espectrofotometro de absorcion ultravioleta Spectronic

Génesis 2

Cromatografia liquida de alta resolucion HPLC) LaChrom
Merck Autosampler L-7200

Horno Memmert tipo UM 400

Ultrasonido Aquasonic Modelo 250D

Agitador




Bomba de vacio
Desecadora

Estufa

Recipiente para bano Maria
Cronometro

Calculadora

Filtros de membrana de 0.45um.

7.3.2. REACTIVOS:

Acido clorhidrico 3N

Eter

Cloroformo

Metanol

Benzoina

Estandar de fenitoina USP RS
Estandar de fenitoina sédica USP RS
Estandar secundario de fenitoina

Estandar secundario de fenitoina sodica

7.4 PROCEDIMIENTO

7.4.1. ANALISIS FisICcOS:

Caracteristicas organolépticas del polvo: Descripcion.
Caracteristicas organolépticas de la capsula: Color,
dimensiones, elasticidad, endurecimiento o ablandamiento.
Pérdida por secado:

Fenitoina sodica:

Secar a 105° C (+2°C) por cuatro horas: No debe perder mas

del 2.5% de su peso. (1)
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Fenitoina base:

Secar a 105° C por cuatro horas: No debe perder mas del
1.0% de su peso. (1)

Utilizar una porcién, del contenido mezclado, no menor de 4

capsulas (1 a 2 g). (1)

7.4.2. ANALISIS QUIMICOS:
.Identificacion fenitoina sodica (USP 24):

A: Disolver alrededor de 300mg de fenitoina soédica,
exactamente pesada, en 50 mL de agua en una ampolla de
. decantacion. Agregar 10mL de acido clorhidrico 3N y extraer
con tres porciones sucesivas de 100, 60, y 30 mlL,
respectivamente, de una mezcla 1 en 2 de éter:cloroformo.
Evaporar los extractos combinados, y secar el residuo de
fenitoina a 105° por 4 horas: el espectro de absorcion
infrarroja de la dispersion de bromuro de potasio del residuo
asi obtenido exhibe un maximo sélo a las mismas longitudes

de onda que una preparacion similar de fenitoina RS USP. (1)

B: El contenido de las capsulas responde a la prueba de la

llama para el sodio. (1)

« Ensayo

Fenitoina soédica: (Validacion del estandar secundario)

Fase moévil: Preparar una mezcla filtrada y desgasificada

de metanol y agua (55:45). Hacer ajustes si es necesario.

(1)

el e




11

Preparacién del estandar: Disolver, con ayuda del
ultrasonido si es necesario, una cantidad exactamente
pesada de fenitoina RS USP en la fase movil, y diluir
cuantitativamente con la fase movil para obtener una

concentracion conocida cercana a 100pg por ml. (1)

Preparacién del ensayo: Transferir cerca de 100mg de
fenitoina sodica, exactamente pesada, a un balén
aforado de 100ml, disolver y diluir con metanol a
volumen, y mezclar (preparacion del ensayo A).
Transferir 10.0ml de ésta soluciéon a un segundo balon
aforado de 100ml, diluir con fase moévil a volumen y

mezclar (preparacion del ensayo B). (1)

Soluciéon de resolucién: Preparar una solucion de
benzoina en la fase movil que tenga una concentracion
cercana a 1.5mg/ml. Mezclar 1.0ml de ésta solucion y

9.0ml de la preparacion estandar. (1)

Sistema Cromatogrdfico. La cromatografia liquida esta
equipada con un detector de 220nm y una columna de
4.6mm * 25cm que contenga un relleno de Sum L1. La
velocidad de flujo es cercana a 1.5ml por minuto.
Cromatografiar la preparaciones estandar y guardar las
respuestas de los picos como esta indicado para el
procedimiento: la desviacion estandar relativa no debe
ser mayor a 1.0%. Cromatografiar la solucion de
resoluciéon: los tiempos de retencion relativa son
cercanos a 0.75 para fenitoina y 1.0 para benzoina; la
resolucion R, no debe ser menor a 1.5; y el factor de cola

para el pico de fenitoina no debe ser mayor a 1.5. (1)
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Procedimiento: Separadamente inyectar volumenes
iguales (cercanos a 20uL) de la preparacion estandar y la
preparacion del ensayo B dentro del cromatografo,
guardar los cromatogramas, y medir las respuestas para
los picos principales. Calcular la cantidad, en mg, de
C15H2N20:2 en la porcion de fenitoina sédica tomada por

la formula:

(274.25/ 252.27) (1000C) (ru / rs ),

en donde 274.25 y 252.27 son los pesos moleculares de
fenitoina sodica y fenitoina, respectivamente, C es la
concentracion, en mg por ml, de fenitoina RS USP en la
preparacion estandar; y ru y rs son las respuestas de los
picos obtenidos de la preparacion del ensayo y la

preparacion del estandar, respectivamente. (1)

Especificaciéon: Debe contener no menos del 98.0% y no

mas del 102.0%, calculado sobre base seca.

Fenitoina Base: (Validacion del estandar secundario)

Fase mévil: Preparar una mezcla filtrada y desgasificada

de metanol y agua (55:45). Hacer ajustes si es necesario.

(1)

Preparacion del estandar: Disolver, con ayuda del
ultrasonido si es necesario, una cantidad exactamente

pesada de fenitoina RS USP en la fase movil, y diluir
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cuantitativamente con la fase movil para obtener una

concentracion conocida cercana a 100ug por ml. (1)

Preparacién del ensayo: Transferir cerca de 100mg de
fenitoina, exactamente pesada a un balon aforado de
100ml, disolver y diluir con metanol a volumen, y
mezclar (preparacion del ensayo A). Transferir 10.0ml
de ésta solucién a un segundo balén aforado de 100ml,
diluir con fase moévil a volumen y mezclar (preparacion

del ensayo B). (1)

Solucién de resolucién: Preparar una solucion de
benzoina en la fase movil que tenga una concentracion
cercana a 1.5mg/ml. Mezclar 1.0ml de ésta solucion y

9.0ml de la preparacion estandar. (1)

Sistema Cromatogrdfico. La cromatografia liquida esta
equipada con un detector de 220nm y una columna de
4.6mm * 25cm que contenga un relleno de S5um L1. La
velocidad de flujo es cercana a 1.5ml por minuto.
Cromatografiar la preparacion estandar y guardar las
respuestas de los picos como esta indicado para el
procedimiento: la desviacion estandar relativa no debe
ser mayor a 1.0%. Cromatografiar la solucion de
resolucion. Los tiempos de retencion relativa son
cercanos a 0.75 para fenitoina y 1.0 para benzoina; la

resolucion R, no debe ser menor a 1.5; y el factor de cola

para el pico de fenitoina no debe ser mayor a 1.5. (1)
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Procedimiento: Separadamente inyectar volumenes
iguales (cercanos a 20uL) de la preparacion estandar y la
preparaciéon del ensayo B dentro del cromatografo,
guardar los cromatogramas, y medir las respuestas para
los picos principales. Calcular la cantidad, en mg, de
C1sH2N202 en la porcion de fenitoina tomado por la

formula:

(1000C) (tu / s)

en donde C es la concentracion, en mg por ml, de
fenitoina RS USP en la preparacion estandar; y ru y rs
son las respuestas de los picos de la preparacion del
ensayo y la preparacion del estandar, respectivamente.
(1)

Especificaciéon: Debe contener no menos del 98.0% y no

mas del 102.0%, calculado sobre base seca.

Capsulas de fenitoina soédica:

Fase mévil: Preparar una mezcla filtrada y desgasifica-
da de metanol y agua (550:450): hacer ajustes si es

necesario. (1)

Preparacién del estandar: Disolver una cantidad
exactamente pesada de fenitoina RS USP en la fase movil
para obtener una solucion que tenga una concentracion

conocida cerca de 0.23mg por mL. (1)

Soluciéon de resolucién: Preparar una solucion de

benzoina en la fase movil para tener una concentracion
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cercana a 150ug por mL. Mezclar 1.0mL de esta solucion

y 9.0 mL de la preparacién estandar. (1)

Preparacién el ensayo: Pesar el contenido de no menos
de 20 capsulas. Mezclar el contenido y transferir una
porcién exactamente pesada del polvo, equivalente a
100mg de fenitoina sodica, a un balén aforado de
100mL. Agregar 5mL de metanol, agitar y sonizar por 2
minutos. Agregar 50mL de la fase movil, mezclar y
sonizar por cerca de 10 minutos con agitacion
intermitente. Diluir con la fase movil a volumen, y
mezclar. Pipetear 25mL de esta soluciéon a un balén
aforado de 100mL, diluir con la fase mévil a volumen y
mezclar. Pasar una porcion a través de un filtro de
membrana de 0.45um de porosidad, descartar los
primeros 5mL del filtrado, y utilizar el filtrado como la

preparacion del ensayo. (1)

Sistema cromatogrdfico. La cromatografia liquida esta
equipada con un detector de 254nm., y una columna de
4.6mm * 25cm que contenga relleno de Sum L1. La
velocidad de flujo es cercana a 1.5mL por minuto.
Cromatografiar seis inyecciones de la preparacion
estandar y, guardar las respuestas de los picos segun
como se indica en el procedimiento: la desviacion
estandar relativa no es mayor al 1.0%. Cromatografia de
la soluciéon de resolucion: la resolucion, R, para los picos
de fenitoina y benzoina no deben ser menores a 1.5; y

el factor de disminucién para el pico de fenitoina no

debe ser mayor de 1.5. (1)
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Procedimiento: Separadamente, inyectar volumenes
iguales (cerca de 15uL) de la preparacion estandar y de
la preparacion del ensayo dentro de la cromatografia,
grabar los cromatogramas, y medir las respuestas para
los principales picos. Calcular la cantidad, en mg, de
fenitoina sodica en la porcion de capsulas, a través de la

formula:

(274.26/252.27) (400C) (rU/rS),

en donde 274.26 y 252.27 son los pesos moleculares de
la fenitoina sodica y fenitoina, respectivamente; C es la
concentracion, en mg por mL, de fenitoina RS USP en la
preparaciéon estandar; y rU y rS son las respuestas de
los picos obtenidas de la preparacion del ensayo y

preparacion del estandar, respectivamente. (1)

Especificaciéon: Deben contener no menos del 95.0% y no
mas del 105.0% de la cantidad de fenitoina soédica

indicada.

7.4.3 ANALISIS FISICOQUIMICOS

Disolucion fenitoina sodica capsulas

Medio: Agua; 900mL

Aparato 1: 50 rpm

Tiempo: 30 minutos

Procedimiento: Determinar la cantidad de C;sHi;1N2NaO2

disuelta por medicion de la absorbancia ultravioleta a 258nm

de

porciones filtradas de la solucion bajo prueba,
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convenientemente diluida con el medio de disolucion si es
necesario, en comparacion con la solucion estandar que tenga
una concentracién conocida de fenitoina sodica RS USP en el

mismo medio. (1)

Tolerancia: No menos del 85% + 5% (Q + 5%) de la cantidad
etiquetada para seis capsulas de C1sH11N2NaOz se disuelve en

30 minutos. (1)

7.5 ESTUDIO COMPARATIVO

Las muestras estuvieron sometidas en las siguientes condiciones: (1,3)

Te:(r(?:':l('la;tsura Humedad Tiempo Intervalos de
Relativa (+5%) (en dias) Analisis (dias)
Celsius)
24 (ambiental) 54% 150 30
40 75% 90 18
50 30% 60 10

7.6 METODOLOGIA PARA EL ANALISIS DE RESULTADOS

7.6.1 PERDIDA POR SECADO
« Calculo:

(Muestra Hameda - Muestra Seca/ Muestra Humeda) * 100 =

« Graficar resultados de humedad versus tiempo.

« Comparar los resultados de humedad entre los cuatro
envases.




7.6.2 DISOLUCION

« Calculo:
(Absorbancia Muestra / Absorbancia Estandar) * (Pureza
Estandar/100) * (Peso Estandar/100) * (Sml/ 10ml) =
(900ml/ 100mg fenitoina sédica por capsula) * 100 =

. Sacar el promedio de los resultados por cada analisis.

« Graficar los resultados de disolucién versus el tiempo.

. Comparar los resultados de disolucion entre los cuatro

envases.
7.6.3 ENSAYO
» Calculo:

(Area Muestra/ Area Estandar) * (Peso Estandar/100) *(Pureza
Estandar/100) * (274.26/252.27) * (100ml/Peso real Muestra)
* (100ml/25ml) * Peso tedrico de la muestra =

« Graficar los resultados del ensayo versus el tiempo.

« Comparar los resultados del ensayo entre los cuatro envases.

7.7 Diseiio Estadistico de la Investigacion:

7.7.1 OBTENCION DE LAS MUESTRAS
Para asegurar que las muestras fueran representativas del lote
de produccién, se utilizé un muestreo aleatorio simple, en el cual

se sacaron las muestras al azar. (7)

7.7.2 INTERVALOS DE ANALISIS
En el presente estudio de estabilidad se obtuvieron cinco puntos

de referencia para el analisis de muestras.
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7.7.3 ANALISIS DE LAS MUESTRAS
Para el analisis de muestras se utilizd un muestreo aleatorio
sistematico, en el cual se le di6 a cada capsula igual oportunidad
de ser escogida como muestra sin requerir tabla de numeros

aleatorios, ya que se hizo el muestreo a intervalos fijos. (7)

7.7.4 ANALISIS DE RESULTADOS

Promedio 6 media: (6)

donde

> =la suma

Xi = muestra no procesada en un conjunto de datos
N = el numero total de muestras

Desviacion Estandar: (6)

DE = VIx?
N
donde
vx2 = la suma de las desviaciones de la media elevadas al
cuadrado.

N = el nimero total de muestras

Desviacion Estandar Relativa:

DSR = Desviacién estandar / Promedio * 100

Analisis de Varianza: Es un procedimiento que trata de analizar
la variaciéon de una respuesta y de asignar porciones de esta
variacion a cada variable de un conjunto de variables

independientes. Su objetivo es identificar las variables
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independientes importantes en un estudio, y determinar como

interactian y afectan a la respuesta.

Varianza: (6)
cX2=_1_ 3 (Xi—X)?
N-1i=1
donde
¥(Xi — X)2 = la suma de los cuadrados

N = es el namero de muestras
Razén o cociente F: Compara la variaciéon entre los grupos y la
variacién dentro de los grupos. Se emplea para comparar tres o

mas medias de muestras independientes. (20)

Prueba de la minima diferencia significativa de Fisher (LSD):

LSD = GL V2(Error X (Xi — X)2
N

donde
GL = son los grados de libertad

X (Xi - X)2 = es el promedio de los cuadrados

N = es el naumero de muestras

Criterio:
Si Xy -Xz es 2 a LSD entonces si hay diferencia significativa.

Si Xy -Xz es « entonces no hay diferencia significativa.

donde
X = es el promedio del dato a evaluar

(y 6 z)= es el envase en estudio (22)




Las diferencias se realizaron de la siguiente manera:

1
2
3
4
5
6

. PVC - triplex amarillo

. PVC - aluminio-aluminio

. PVC - frasco de vidrio ambar

. Triplex amarillo - aluminio-aluminio

. Triplex amarillo - frasco de vidrio ambar

_ Aluminio-aluminio — frasco de vidrio ambar




8. RESULTADOS

Descripcién organoléptica del polvo y capsula
24°C y 54% de humedad relativa

Inicial

Envase

Caracteristicas del polvo

Caracteristicas de la capsula

PVC

Polvo blanco fino, sin olor, con
pequernos grumos e irritante.

Capsula brillante, elastica, sin olor yi
de color uniforme (anaranjado/gris)

Triplex amarillo

Polvo blanco fino, sin olor, con
pequefos grumos e irritante.

Capsula brillante, elastica, sin olor y
de color uniforme (anaranjado/gris)

Aluminio-aluminio

Polvo blanco fino, sin olor, con
pequenos grumos e imritante.

Capsula brillante, elastica, sin olor y
de color uniforme (anaranjado/gris)

Frasco de vidrio

Polvo blanco fino, sin olor, con

Capsula brillante, elastica, sin olor y]

ambar pequeros grumos e irritante. de color uniforme (anaranjado/gris)
A los 30 dias
Envase Caracteristicas del polvo Caracteristicas de la capsula
Polvo blanco fino, ligeramente|. . : : &1 '
PVC amarillo, sin olor, con pequefios Capsula brillante, elastica, sin olor y|

grumos e irritante.

de color uniforme (anaranjado/gris)

Triplex amarillo

Polvo blanco fino, sin olor, con
pequerios grumos e irritante.

Capsula brillante, elastica, sin olor Y]
de color uniforme (anaranjado/gris)

Aluminio-aluminio

Polvo blanco fino, sin olor, con
pequenos grumos e irritante.

Capsula brillante, elastica, sin olor Y|
de color uniforme (anaranjado/gris)

Frasco de vidrio

Polvo blanco fino, sin olor, con

Capsula brillante, elastica, sin olor y

ambar pequerios grumos e irritante. de color uniforme (anaranjado/gris)
A los 70 dias
Envase Caracteristicas del polvo Caracteristicas de la capsula
Polvo blanco fino, ligeramente|. . : . .
PVC amarillo;sin olor, con pequefios Capsula brillante, no elastica, sin olor

grumos e irritante.

y de color uniforme (anaranjado/gris)

Triplex amarillo

Polvo blanco fino, sin olor, con

pequenos grumos e irritante.

Capsula brillante, elastica, sin olor y
de color uniforme (anaranjado/gris)

Aluminio-aluminio

Polvo blanco fino, sin olor, con
pequenos grumos e irritante.

Cépsula brillante, elastica, sin olor yi
de color uniforme (anaranjado/gris)

Frasco de vidrio
ambar

Polvo blanco fino, sin olor, con

Capsula brillante, elastica, sin olor y
de color uniforme (anaranjado/gris)

pequeros grumos e irritante.




A los 90 dias

Envase Caracteristicas del polvo Caracteristicas de la capsula
Polvo blanco fino, ligeramente|. . . o et .
A ; 4 a brillante | sin olor
PVC amarillo,sin olor, con pequenosC psuia anta, no. elauticd, 860

grumos e irritante.

y de color uniforme (anaranjado/gris)

Triplex amarillo

Polvo blanco fino, sin olor, con
pequenos grumos e irritante.

Capsula brillante, elastica, sin olor vy
de color uniforme (anaranjado/gris)

Aluminio-aluminio

Polvo blanco fino, sin olor, con
pequefios grumos e irritante.

Capsula brillante, elastica, sin olor y
de color uniforme (anaranjado/gris)

Frasco de vidrio

Polvo blanco fino, sin olor, con

Capsula brillante, elastica, sin olor y

ambar pequenos grumos e irritante. de color uniforme (anaranjado/gris)
A los 120 dias
Envase Caracteristicas del polvo Caracteristicas de la capsula
Polvo blanco fino, ligeramente|. . . R .
PVC amarillo,sin olor, con pequefios Capsula brillante, no elastica, sin olor]

grumos e irritante.

y de color uniforme (anaranjado/gris).

Triplex amarillo

Polvo blanco fino, sin olor, con
pequerios grumos e irmritante.

Capsula brillante, elastica, sin olor vy
de color uniforme (anaranjado/gris)

Aluminio-aluminio

Polvo blanco fino, sin olor, con
pequenos grumos e irritante.

Capsula brillante, elastica, sin olor vy
de color uniforme (anaranjado/gris)

Frasco de vidrio

Polvo blanco fino, sin olor, con

Capsula brillante, elastica, sin olor y|

ambar pequenos grumos e imitante. de color uniforme (anaranjado/gris)
A los 150 dias
Envase Caracteristicas del poivo Caracteristicas de la capsula
Polvo blanco fino, ligeramente| . . 2 e .
PVC amarillo,sin  olor, con pequefios Capsula brillante, no elastica, sin olor]

grumos e irritante.

y de color uniforme (anaranjado/gris).

Triplex amarillo

Polvo blanco fino, sin olor, con
pequenos grumos e iritante.

Capsula brillante, elastica, sin olor yj
de color uniforme (anaranjado/gris)

Aluminio-aluminio

Polvo blanco fino ligeramente
amarillo, sin olor, con pequeros
grumos e irritante.

Cépsula brillante, elastica, sin olor yj
de color uniforme (anaranjado/gris)

Frasco de vidrio
ambar

Polvo blanco fino, sin olor, con
pequernos grumos e irritante.

Cépsula brillante, elastica, sin olor yj|
de color uniforme (anaranjado/gris)




Descripcion organoléptica del polvo y capsula
A 40°C y 75% de humedad relativa

Inicial

Envase

Caracteristicas del polvo

Caracteristicas de la capsula

PVC

Polvo blanco fino, sin olor, con
pequernios grumos e irritante.

Capsula brillante, eléstica, sin olor y
de color uniforme (anaranjado/gris)

Triplex amarillo

Polvo blanco fino, sin olor, con
pequefios grumos e irritante.

Capsula brillante, elastica, sin olor y,
de color uniforme (anaranjado/gris)

Aluminio-aluminio

Polvo blanco fino, sin olor, con
pequerfios grumos e irritante.

Cépsula brillante, elastica, sin olor y
de color uniforme (anaranjado/gris)

Frasco de vidrio

Polvo blanco fino, sin olor, con

Capsula brillante, elastica, sin olor y

ambar pequenos grumos e irritante. de color uniforme (anaranjado/gris)
A los 18 dias
Envase Caracteristicas del polvo Caracteristicas de la capsula
POIVO. b'af‘°° fino, hgeramep - Capsula brillante, elastica, sin olor y
PVC amarillo, sin olor, con pequefios

grumos e irritante.

de color uniforme (anaranjado/gris)

Triplex amarillo

Polvo blanco fino, sin olor, con
pequefios grumos e irritante.

Capsula brillante, eléstica, sin olor y
de color uniforme (anaranjado/gris)

Aluminio-aluminio

Polvo blanco fino, sin olor, con

pequenos grumos e irritante.

Capsula brillante, elastica, sin olor yj|
de color uniforme (anaranjado/gris)

Frasco de vidrio

Polvo blanco fino, sin olor, con

Capsula brillante, elastica, sin olor vy

ambar pequefios grumos e irritante. de color uniforme (anaranjado/gris)
A los 36 dias
Envase Caracteristicas del polvo Caracteristicas de la capsula
Pglli\é% mcgsaoclt)ardﬁ c(i;ocoalor :g:r?;'c'j'g Cépsula quebradiza y con pérdida de|
PVC b n e oelasticidad, de  color  uniforme
y peq g y (anaranjado/gris).

irritante.

Triplex amarillo

Polvo blanco fino, sin olor, con
pequenos grumos e irritante.

Capsula brillante, elastica, sin olor y]
de color uniforme (anaranjado/gris)

Aluminio-aluminio

Polvo blanco fino, sin olor, con
pequenos grumos e irritante.

Capsula brillante, elastica, sin olor y
de color uniforme (anaranjado/gris)

Frasco de vidrio
ambar

Polvo blanco fino, sin olor, con
pequernos grumos e irritante.

Capsula brillante, elastica, sin olor yj
de color uniforme (anaranjado/gris)




A los 54 dias

Envase

Caracteristicas del polvo

Caracteristicas de la capsula

PVC

Polvo compactado de color amarillo
mostaza, con olor a quemado dulce
y no irritante.

Capsula blanda y no elastica, el color]
anaranjado se ha decolorado a café
claro y el gris a blanco, dificil de
abrir.

Triplex amarillo

Polvo blanco fino, ligeramente
amarillo, sin olor, con pequefios
grumos y poco irritante.

Capsula brillante, elastica, sin olor yj|
de color uniforme (anaranjado/gris)

Aluminio-aluminio

Polvo blanco fino, sin olor, con
pequenos grumos e irritante.

Capsula brillante, elastica, sin olor yj|
de color uniforme (anaranjado/gris)

Frasco de vidrio

Polvo blanco fino, sin olor, con

Capsula brillante, elastica, sin olor yj|

ambar pequeros grumos e iritante. de color uniforme (anaranjado/gris)
A los 72 dias
Envase Caracteristicas del Polvo Caracteristicas de la Capsula
Capsula muy blanda y no elastica, el
Polvo compactado de color amarillojcolor anaranjado casi desaparecié Y
PVC mostaza oscuro, con olor alquedé café claro, el gris se
quemado dulce y no irritante. decolor6.Es necesario romperlas

para sacar el contenido.

Triplex amarillo

Polvo fino de color amarillo palido,
con olor dulce, con pequefios
grumos y no irritante.

Capsula brillante, elastica, sin olor yj
de color uniforme (anaranjado/gris),
tiene un poco de dificultad abrirlas.

Aluminio-aluminio

Polvo blanco fino ligeramente
amarillo, sin olor, con pequefos
grumos e irritante.

Capsula brillante, elastica, sin olor y}
de color uniforme (anaranjado/gris)

Frasco de vidrio

Polvo blanco fino, sin olor, con

Capsula brillante, elastica, sin olor y

ambar pequerios grumos e irritante. de color uniforme (anaranjado/gris)
A los 90 dias
Envase Caracteristicas del Polvo Caracteristicas de la Capsula
Céapsula muy blanda y no elastica, el
Polvo compactado de color amarillojcolor anaranjado casi a desaparecio
PVC mostaza oscuro, con olor aly quedé café claro, el gris s

quemado dulce y no irritante.

decolor6. Es necesario romperla
para sacar el contenido.

Triplex amarillo

Polvo fino de color amarillo pélido,
con olor dulce, con pequefios
grumos y no irritante.

Cépsula brillante, elastica, sin olor vy
de color uniforme (anaranjado/gris),
tiene un poco de dificultad abrirlas.

Aluminio-aluminio

Polvo blanco fino ligeramente
amarillo, sin olor, con pequefios
grumos e irritante.

Cépsula brillante, elastica, sin olor yj
de color uniforme (anaranjado/gris)

Frasco de vidrio
ambar

Polvo blanco fino, sin olor, con

pequenos grumos e irritante.

Cépsula brillante, elastica, sin olor yj|

de color uniforme (anaranjado/gris)

il Pl oo 2 ok e
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Descripcion organoléptica del polvo y capsula
A 50°C y 30% de humedad relativa

Inicial

Envase

Caracteristicas del polvo

Caracteristicas de la capsula

PVC

Polvo blanco fino, sin olor, con
pequefios grumos e irritante.

Capsula brillante, elastica, sin olor vy
de color uniforme (anaranjado/gris)

Triplex amarillo

Polvo blanco fino, sin olor, con

pequenos grumos e irritante.

Cépsula brillante, elastica, sin olor y
de color uniforme (anaranjado/gris)

Aluminio-aluminio

Polvo blanco fino, sin olor, con

pequefios grumos e irritante.

Capsula brillante, elastica, sin olor y
de color uniforme (anaranjado/gris)

Frasco de vidrio

Polvo blanco fino, sin olor, con

Capsula brillante, elastica, sin olor vy

ambar pequefios grumos e irritante. de color uniforme (anaranjado/gris)
A los 10 dias
Envase Caracteristicas del polvo Caracteristicas de la capsula
PVC Polvo blanco fino, sin olor, con|Capsula brillante, elastica, sin olor y

pequenos grumos e irritante.

de color uniforme (anaranjado/gris)

Triplex amarillo

Polvo blanco fino, sin olor, con
pequefios grumos e irritante.

Capsula brillante, elastica, sin olor y
de color uniforme (anaranjado/gris)

Aluminio-aluminio

Polvo blanco fino, sin olor, con
pequerios grumos e irritante.

Capsula brillante, elastica, sin olor y
de color uniforme (anaranjado/gris)

Frasco de vidrio

Polvo blanco fino, sin olor, con

Cépsula brillante, elastica, sin olor vy

ambar pequenos grumos e irritante. de color uniforme (anaranjado/gris)
A los 20 dias
Envase Caracteristicas del polvo Caracteristicas de la capsula
PVC Polvo blanco fino, sin olor, con|Cépsula brillante, elastica, sin olor Y|

pequenos grumos e irritante.

de color uniforme (anaranjado/gris)

Triplex amarillo

Polvo blanco fino, sin olor, con

pequenos grumos e irritante.

Cépsula brillante, elastica, sin olor vy
de color uniforme (anaranjado/gris)

Aluminio-aluminio

Polvo blanco fino, sin olor, con

pequenos grumos e irritante.

Capsula brillante, elastica, sin olor y
de color uniforme (anaranjado/gris)

Frasco de vidrio
ambar

g

Polvo blanco fino, sin olor,
pequenos grumos e irritante.

Capsula brillante, elastica, sin olor y
de color uniforme (anaranjado/gris)




A los 30 dias

Envase

Caracteristicas del polvo

Caracteristicas de la capsula

PVC

Polvo blanco fino, sin olor,
pequenos grumos e irritante.

Capsula brillante, no elastica, sin olor]
y de color uniforme (anaranjado/gris)

=)

Triplex amarillo

Polvo blanco fino, sin olor,
pequefios grumos e irritante.

con|Capsula brillante, no elastica, sin olor

y de color uniforme (anaranjado/gris)

Aluminio-aluminio

Polvo blanco fino, sin olor,
pequenos grumos e irritante.

n|Capsula brillante, no elastica, sin olor]
y de color uniforme (anaranjado/gris)

Frasco de vidrio

Polvo blanco fino, sin olor,

con|Capsula brillante, no elastica, sin olor

ambar pequenos grumos e irritante. y de color uniforme (anaranjado/gris)
A los 40 dias
Envase Caracteristicas del polvo Caracteristicas de la capsula
PVC Polvo blanco fino, sin olor, con|Capsula brillante, no elastica, sin olor]

pequerios grumos e irritante.

y de color uniforme (anaranjado/gris)

Triplex amarillo

Polvo blanco fino, sin olor, con|Capsula brillante, no elastica, sin olor]

pequenos grumos e irritante.

y de color uniforme (anaranjado/gris)

Aluminio-aluminio

Polvo blanco fino, sin olor,
pequenos grumos e irritante.

=

Capsula brillante, no elastica, sin olor]
y de color uniforme (anaranjado/gris)

Frasco de vidrio

Polvo blanco fino, sin olor,

=

Capsula brillante, no elastica, sin olor

ambar pequenos grumos e irritante. y de color uniforme (anaranjado/gris)
A los 50 dias
Envase Caracteristicas del polvo Caracteristicas de la capsula
PVC Polvo blanco fino, sin olor, con|Capsula brillante, no elastica, sin olor

pequenos grumos e imritante.

y de color uniforme (anaranjado/gris)

Triplex amarillo

Polvo blanco fino, sin olor, con|Cépsula brillante, no elastica, sin olor

pequenos grumos e irritante.

y de color uniforme (anaranjado/gris)

Aluminio-aluminio

Polvo blanco fino, sin olor, con|Cépsula brillante, no elastica, sin olor]

pequenos grumos e iritante.

y de color uniforme (anaranjado/gris)

Frasco de vidrio
ambar

Polvo blanco fino, sin olor, con|C&psula brillante, no elastica, sin olorj
pequenos grumos e iritante.

y de color uniforme (anaranjado/gris)
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A los 60 dias

Envase

Caracteristicas del polvo

Caracteristicas de la capsula

PVC

Polvo blanco fino, sin olor, con
pequerios grumos e irritante.

Capsula brillante, no elastica, sin olor
y de color uniforme (anaranjado/gris)

Triplex amarillo

Polvo blanco fino, sin olor, con
pequerios grumos e irritante.

Capsula brillante, no elastica, sin olor
y de color uniforme (anaranjado/gris)

Aluminio-aluminio

Polvo blanco fino, sin olor, con
pequerios grumos e irritante.

Capsula brillante, no elastica, sin olor
y de color uniforme (anaranjado/gris)

Frasco de vidrio
ambar

Polvo blanco fino, sin olor, con
pequerios grumos e irritante.

Capsula brillante, no elastica, sin olor
y de color uniforme (anaranjado/gris)

28
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Dimensiones largo de tapa de la capsula vacia
24°C y 54% de humedad relativa

d " Triplex Aluminio- Frasco de
CERICR e ie BV amarillo aluminio | vidrio ambar

0 8.94 9.02 9.01 8.78

0 9.10 9.01 9.18 8.93

0 9.15 9.08 9.06 9.04

0 9.07 9.00 9.06 8.93

0 9.16 9.10 9.08 8.96

30 9.03 9.08 9.06 9.03

30 8.89 9.04 9.22 9.21

- 30 8.95 914 8.98 9.09
30 9.00 9.13 9.09 8.93

30 9.1 9.11 9.00 9.02

= 60 9.14 9.02 8.97 8.81
60 8.98 9.05 8.91 8.98

60 9.04 8.95 9.03 8.81

60 9.05 9.06 9.17 9.02

60 9.07 8.89 9.02 9.10

90 9.1 8.85 8.94 8.77

90 9.02 8.98 9.06 8.97

90 9.01 8.96 9.05 8.95

a0 9.03 9.06 8.91 9.01

90 9.00 9.10 9.04 9.08

120 9.01 9.13 9.03 9.07

120 2.03 9.01 8.03 9.09

120 9.08 9.03 9.02 9.10

120 9.15 9.04 8.90 9.10

120 9.01 .00 .06 9.09

150 9.03 9.11 9.02 9.07

150 9.02 8.02 9.05 9.08

7 150 9.06 9.04 '8.96 9.09
u 150 9.02 9.06 8.90 9.06
150 9.01 9.00 .03 9.02

Nota: Las dimensiones estan dadas en milimetros (mm)

Analisis de varianza de dos factores con varias muestras por grupo

Tripiex Aluminio- Frasco de

RESUMEN PG amarillo aluminio vidrio ambar L
0

Cuenta 5 5 5 5 20

Suma 45.42 45.21 45.39 44 64 180.66

Promedio 9.08 9.04 9.08 8.93 9.03

Varianza 0.0078 0.0020 0.0039 0.0088 0.0089




30

Cuenta 5 5! 5 5 20
Suma 44 98 455 45 35 4528 181.11
Promedio 9.00 9.10 9.07 9.06 9.06
Varianza 0.0069 0.0016 0.0080 0.0107 0.0074
60
Cuenta 5 5 D 5 20
Suma 4528 44 97 451 4472 180.07
Promedio 9.06 8.99 9.02 8.94 9.00
Varianza 0.0033 0.0052 0.0093 0.0168 0.0091
90
Cuenta o 5 5 5 20
Suma 4517 44 95 45 4478 179.9
Promedio 9.03 8.99 9.00 8.96 9.00
Varianza 0.0019 0.0094 0.0049 0.0133 0.0070
120
Cuenta < 5 5 5 20
Suma 45.28 4521 4504 45.45 180.98
Promedio 9.06 9.04 9.01 9.09 9.05
Varianza 0.0036 0.0027 0.0039 0.0001 0.0031
150
Cuenta b 5 ) S 20
Suma 4514 4523 44 96 4532 180.65
Promedio 9.03 9.05 8.99 9.06 9.03
Varianza 0.0004 0.0018 0.0038 0.0007 0.0021
Total
Cuenta 30 30 30 30
Suma 271.27 271.07 270.84 270.19
Promedio 9.04 9.04 9.03 9.01
Varianza 0.0041 0.0045 0.0060 0.0113
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de fas Suma de Grados de FropIsRy o L. Valor critico
variaciones cuadrados libertad fos F Fratabiided para F
cuadrados
Muestra 0.0586 s 0.0117 2.1334 0.0679 2.3092
Columnas 0.0220 3 0.0073 1.3347 0.2677 2.6994
Interaccion 0.1655 15 0.0110 2.0077 0.0222 1.7718
Dentro del grupo 0.5277 96 0.0055
Total 0.7739 119
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Prueba de la Minima diferencia significativa de Fisher (LSD)

Envase Resuitados LSD
Promedios Diferencia Significativa LSD
PVC-Tripiex 6.667E-03 No
iSO | | 4a3E.02 No
aluminio

PVC-Frasco de

e 3.600E-02 No
vidrio ambar
Triplex amarillo-
Aluminio- 7.667E-03 | 3750E.02 o
Triplex amarilio-
Frasco de vidrio| 2 .933E-02 No
ambar
Aluminio-
aluminio-Frasco| 2 1687E-02 No

de vidrio ambar




Dimensiones ancho de tapa de la capsula vacia
24°C y 54% de humedad relativa

: P Triplex Aluminio- Frasco de
Din ds Andlisis UG amarillo aluminio vidrio ambar

0 6.42 6.40 6.37 6.33
0 6.47 6.28 6.37 6.36
0 6.45 6.31 6.28 6.25
0 6.48 6.35 6.35 6.35
0 6.49 6.34 6.31 6.45
30 6.37 6.39 6.37 6.40
30 6.36 6.35 6.45 6.34
30 6.37 6.40 6.35 6.42
30 6.39 6.40 6.35 6.32
30 6.38 6.43 6.42 6.33
60 6.37 6.34 6.37 6.34
60 6.32 6.37 6.34 6.37
60 6.43 6.35 6.39 6.37
60 6.39 6.34 6.36 6.28
60 6.40 6.34 6.32 6.30
20 6.34 6.35 6.37 6.35
20 6.38 6.40 6.37 6.33
20 6.38 6.34 6.38 6.38
90 6.36 6.33 6.40 6.34
a0 6.36 6.36 6.40 6.34
120 6.34 6.38 6.38 6.35
120 6.35 6.37 6.39 6.36
120 6.31 6.34 6.41 6.42
120 6.34 6.38 6.35 6.32
120 6.40 6.37 6.37 6.34
150 6.36 6.36 6.36 6.34
150 6.32 6.34 6.39 6.32
150 6.33 6.32 6.42 6.33
150 6.38 6.37 6.38 6.31
150 6.34 6.42 6.41 6.33

Nota: Las dimensiones estan dadas en milimetros (mm)

Analisis de varianza de dos factores con varias muestras por grupo

Triplex Aluminio- Frasco de
RESUMEN PVC amarillo aluminio vidrio ambar Total
0
Cuenta D 5 5 5 20
Suma 32.31 31.68 31.68 31.74 127.41
Promedio 6.46 6.34 6.34 6.35 6.37
Varianza 0.0008 0.0020 0.0016 0.0051 0.0050
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30
Cuenta 5 5 5 5 20
Suma 31.87 31.97 31.94 31.81 127.59
Promedio 6.37 6.39 6.39 6.36 6.38
Varianza 0.0001 0.0008 0.0020 0.0020 0.0012

60
Cuenta 5 5 5 5 20
Suma 31.91 31.74 31.78 31.66 127.09
Promedio 6.38 6.35 6.36 6.33 6.35
Varianza 0.0017 0.0002 0.0007 0.0017 0.0012

90
Cuenta 5 5 5 5 20
Suma 31.82 31.78 31.92 31.74 127.26
Promedio 6.36 6.36 6.38 6.35 6.36
Varianza 0.0003 0.0007 0.0002 0.0004 0.0005

120
Cuenta 5 5 5 5 20
Suma 31.74 31.84 31.9 31.79 127.27
Promedio 6.35 6.37 6.38 6.36 6.36
Varianza 0.0011 0.0003 0.0005 0.0014 0.0008

150
Cuenta 5 5 5 5 20
Suma 31.73 31.81 31.96 31.63 127.13
Promedio 6.35 6.36 6.39 6.33 6.36
Varianza 0.0006 0.0014 0.0006 0.0001 0.0012

Total
Cuenta 30 30 30 30
Suma 191.38 190.82 191.18 190.37
Promedio 6.38 6.36 6.37 6.35
Varianza 0.0022 0.0011 0.0012 0.0017
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Suma de Grados de e d - Valor cri..co
i ; los F Probabilidad
variaciones cuadrados libertad para F
cuadrados

Muestra 0.0086 5 0.0017 1.5624 0.1781 2.3082
Columnas 0.0197 3 0.0066 5.9848 0.0008 2.6994
Interacciéon 0.0643 15 0.0043 3.9098 0.0000 1.7718
Dentro del grupo 0.1052 96 0.0011
Total 0.1978 719 'i




Prueba de la Minima diferencia significativa de Fisher (LSD)

ambar

Resultados
Edysse Promedios LSD Diferencia Significativa LSD
i 1.867E-02 Si
amarillo
P MaMhaiO- 6.667E-03 No
aluminio
il ¢ L 3.367E-02 si
vidrio ambar
TAPISS ROMRIO- | 1 500E-02 1.676E-02 No
Aluminio-aluminio
Triplex amarilio-
Frasco de vidrio 1.500E-02 No
ambar
Aluminio-aluminio-
Frasco de vidrio 2 700E-02 Si




Dimensiones largo cuerpo de ia capsula vacia
24°C y 54% de humedad relativa

Dia de Analisis PVC TP [ Alnuie- | Frasco g&
amarillo aluminio vidrio ambar
0 15.60 15.38 15.36 15.11
0 15.55 15.31 15.52 15.32
0 15.52 15.24 15.42 15.44
0 15.47 15.30 15.48 15.50
E 0 15.16 15.41 15.41 15.67
30 15.14 15.72 15.44 15.44
30 15.40 15.42 15.56 15.50
30 15.33 15.37 15.30 15.62
30 15.39 15.40 15.40 15.65
" 30 15.54 15.39 15.60 15.55
60 15.50 15.12 15.28 15.44
60 15.50 15.22 15.54 15.27
60 15.32 15.23 15.26 15.63
60 15.52 15.52 15.29 15.15
60 15.52 15.55 15.63 15.47
90 15.31 15.63 15.54 15.36
90 15.34 15.35 15.31 15.35
90 15.33 15.60 15.45 15.26
90 15.48 15.47 15.32 15.37
90 15.29 15.48 15.41 15.45
120 15.33 15.34 15.33 15.65
120 15.45 15.39 15.23 15.48
120 15.24 15.42 15.33 15.54
120 15.31 15.65 15.13 15.28
120 15.62 15.24 15.30 15.48
150 15.32 15.33 15.32 15.50
1 150 15.40 15.40 15.24 15.37
150 15.23 15.36 15.30 15.36
150 15.31 15.54 15.16 15.46
150 15.36 15.42 15.28 15.42

Nota: Las dimensiones estan dadas en milimetros (mm).

Analisis de varianza de dos factores con varias muestras por grupo

Triplex Aiuminio- Frasco de
RESUMEN PVC amarilio aluminio vidrio ambar Total
0
Cuenta D 5 5 5 20
Suma 13 76.64 77.19 77.04 308.17
Promedio 15.46 15.33 15.44 15.41 15.41
Varianza 0.0303 0.0046 0.0039 0.0437 0.0200




30

5
Cuenta 5 5 S
Suma 76.8 T3 713 77.76 31059.‘::
. 15.55 :
Promedio 15.36 15.46 15.46 :
Varianza 0.0211 0.0215 0.0148 0.0074 0.0185
60 =
5
Cuenta 5 L, 5
Suma 77.36 76.64 77 76.96 30749(?
: 15.
Promedio 15.47 15.33 15.40 15.39
Varianza 0.0073 0.0377 0.0297 0.0346 0.0257
90
Cuenta 5 5 5 5 20
Suma 76.75 7693 77.03 76.79 308.1
Promedio 15.35 1551 15.41 15.36 15.41
Varianza 0.0057 0.0126 0.0091 0.0046 0.0108
120
Cuenta a 5 5 5 20
Suma 76.95 77.04 76.32 77.43 307.74
Promedio 15.39 15.41 15.26 15.49 15.39
Varianza 0.0222 0.0230 0.0073 0.0181 0.0215
150
Cuenta 5 b 5 5 20
Suma 76.62 77.05 76.3 77 .11 307.08
Promedio 15.32 15.41 15.26 15.42 15.35
Varianza 0.0040 0.0065 0.0040 0.0035 0.0084
Total
Cuenta 30 30 30 30
Suma 461.78 462 2 461.14 463.09
Promedio 15.39 15.41 15.37 15.44
Varianza 0.0157 0.0189 0.0161 0.0197
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Suma de Grados de Pr:zzcsﬁo F Probabilidad Valor critico
variaciones cuadrad j robabriiada
rados fibertad cuadrados para F
Muestra 0.1146 5 0.0229 1.4594 0.2103 2.3092
|C(tnlumng§ 0.0668 8 0.0223 1.4181 0.2423 2.6994
nteraccion 0.4191 15 0.0279 1.7783 0.0489 1
Dentro del grupo 1.5082 [J 96 00157 ! ] L7118
Total
2.1087 119 /

—




Prueba de la Minima diferencia significativa de Fisher (LSD)

Envess Resultados LSD
Promedios Diferencia Significativa LSD
Fvesinpiox -1.400E-02 No
amarillo
C-Aluminio-
S A 2 133E-02 No
aluminio
PV st do _4.36TE-02 No
vidrio ambar
Tripl.e)‘( amaril'lo.- 3 533E-02 6.343E-02 No
Aluminio-aluminio
Triplex amarillo-
Frasco de vidrio -2.967E-02 No
ambar
Aluminio-aluminio-
Frasco de vidrio -6.500E-02 No

ambar




Dimensiones ancho cuerpo de la capsula vacia

24°C y 54% de humedad relativa

Triplex Aluminio- Frasco de
Dia de Analisis e amarilio | aluminio | vidrio ambar
> 517 603 6.19 6.02
0 6.27 6.08 6.06 611
0 6.17 6.04 6.15 6.05
0 6.13 6.08 6.01 602
0 6.23 6.03 6.10 6.0
30 .07 5.09 5.08 5.04
30 6.04 6.08 6.05 6.07
30 6.05 6.08 6.15 6.07
30 6.03 6.05 6.06 6.04
30 6.12 6.04 6.05 6.08
60 6.06 6.01 6.02 6.03
60 6.05 6.01 6.02 6.01
60 6.02 6.02 6.03 6.02
60 6.04 6.02 6.00 6.06
60 6.01 6.03 6.02 6.04
90 6.02 6.00 6.02 6.02
90 6.05 6.02 6.04 5.98
90 6.04 6.04 6.04 6.01
90 6.04 6.03 6.05 6.03
90 6.01 6.04 6.04 6.03
120 6.04 6.01 6.01 6.01
120 6.03 6.02 6.01 6.04
120 6.00 6.01 6.02 6.03
120 6.05 6.00 6.02 6.02
120 6.03 6.02 6.02 6.01
150 6.02 6.01 6.00 6.02
150 6.01 6.02 6.02 6.01
150 6.00 6.00 6.01 6.02
150 6.04 6.00 6.00 6.00
150 6.02 6.03 6.00 6.02

Nota: Las dimensiones estan dadas en milimetros (mm).

Analisis de varianza de dos factores con varias muestras por grupo

Tripiex Aluminio- Frasco de
RESUMEN PVC amarillo aluminio vidrio ambar Total
0
Cuenta 5 5 5 5 20
Suma 30.97 30.26 30.51 30.28 122.02
Promedio 6.19 6.05 6.10 6.06 6.10
Varianza 0.0031 0.0007 0.0051 0.0015 0.0056
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30
Cuenta 5 o 5 5 20
Suma 30.31 30.34 30.39 30.3 121.34
Promedio 6.06 6.07 6.08 6.06 6.07
Varianza 0.0013 0.0005 0.0018 0.0004 0.0009

60
Cuenta S 5 5 5 20
Suma 30.18 30.09 30.09 30.16 120.52
Promedio 6.04 6.02 6.02 6.03 6.03
Varianza 0.0004 0.0001 0.0001 0.0004 0.0003

90
Cuenta 5 5 5 5 20
Suma 30.16 30.13 30.19 30.07 120.55
Promedio 6.03 6.03 6.04 6.01 6.03
Varianza 0.0003 0.0003 0.0001 0.0004 0.0003

120
Cuenta 5 5 5 5 20
Suma 30.15 30.06 30.08 30.11 120.4
Promedio 6.03 6.01 6.02 6.02 6.02
Varianza 0.0003 0.0001 0.0000 0.0002 0.0002

150
Cuenta 5 5 5 L 20
Suma 30.09 30.06 30.03 30.07 120.25
Promedio 6.02 6.01 6.01 6.01 6.01
Varianza 0.0002 0.0002 0.0001 0.0001 0.0001

Total
Cuenta 30 30 30 30
Suma 181.86 180.94 181.29 180.99
Promedio 6.06 6.03 6.04 6.03
arianza 0.0046 0.0007 0.0023 0.0008
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de fas Suma de Grados de o i - Valor critico
S . de jos F Probabilidad
variaciones cuadrados libertad para F
cuadrados

Muestra 0.1185 5 0.0237 32.5633 0.0000 2.3092
Columnas 0.0179 3 0.0060 8.1786 0.0001 2.6994
Interaccién 0.0527 15 0.0035 4.8256 0.0000 1.7718
Dentro del grupo 0.0699 96 0.0007
Total 0.2589 119

T




Prueba de la Minima diferencia significativa de Fisher (LSD)

Resultados Diferencia Significativa
Envpes Promedios i LSD
PV iex 3.067E-02 Si
amarillo
PV Rt 1.900E-02 Si
aluminio
P D 2. 900E-02 si
vidrio ambar
Triplex amarillo- | ; \or 55 | 1.365E-02 No
Aluminio-aluminio
Triplex amarillo-
Frasco de vidrio -1.667E-03 No
ambar
Aluminio-aluminio-
Frasco de vidrio 1.000E-02 No

ambar




Dimensiones largo de tapa de la capsula vacia
40°C y 75% de humedad relativa

Dia de Andlisis PVC THpiex.: [ Aiiola- | Frasco de
amarillo aluminio | vidrio ambar
0 8.94 9.02 9.01 8.78
0 9.10 9.01 9.18 8.93
0 9.15 9.08 9.06 9.04
0 9.07 9.00 9.06 8.93
0 9.16 9.10 9.08 8.96
18 8.98 8.97 9.01 8.81
18 8.98 8.87 8.82 8.86
18 9.07 8.92 8.92 8.72
18 9.13 8.96 8.91 8.97
18 8.78 8.76 8.90 8.94
36 9.15 9.12 9.02 9.00
36 9.08 9.03 9.00 8.99
36 9.09 9.03 8.92 9.10
36 9.07 8.99 9.06 9.11
36 9.02 8.94 8.84 9.15
54 0.00 8.98 9.06 8.95
54 0.00 8.99 8.92 9.02
54 0.00 9.10 8.93 9.03
54 0.00 8.95 9.09 9.05
54 0.00 8.96 9.10 8.97
72 0.00 8.94 8.91 9.12
72 0.00 9.07 9.04 9.10
72 0.00 8.95 8.96 9.08
72 0.00 9.10 8.95 8.98
Y2 0.00 9.07 9.07 8.99
90 0.00 9.09 9.09 9.04
90 0.00 9.09 8.84 9.09
90 0.00 9.06 9.01 9.04
90 0.00 9.07 9.03 8.77
90 0.00 9.08 9.06 8.97

Nota: Las dimensiones estan dadas en milimetros (mm)

Analisis de varianza de dos factores con varias muestras por grupo

RESUMEN PVC Vplext . Abaninlo-  Frasco do Total
amarilio aluminio  vidrio ambar
0
Cuenta 5 S 5 5 20
Suma 45 42 4521 45.39 44 64 180.66
Promedio 9.08 9.04 9.08 8.93 9.03
Varianza 0.0078 0.0020 0.0039 0.0089 0.0089
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18
Cuenta 5 5 5 5 20
Suma 44 94 44 48 44 56 443 178.28
Promedio 8.99 8.90 8.91 8.86 8.91
Varianza 0.0176 0.0073 0.0046 0.0102 0.0106
36
Cuenta 5 5 5 5 20
Suma 45.41 45.11 44 .84 4535 180.71
Promedio 9.08 9.02 8.97 9.07 9.04
Varianza 0.0022 0.0044 0.0077 0.0051 0.0062
Total
Cuenta 15 15 15 15
Suma 135.77 134.8 134.79 134.29
Promedio 9.05 8.99 8.99 8.95
\arianza 0.0100 0.0084 0.0097 0.0151
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Suma de Grados de KIupadio - Valor critico
variaciones cuadrados fibertad e o F Prohabiieg para F
cuadrados
Muestra 0.1929 2 0.0964 14.1863 0.0000 3.1907
Columnas 0.0767 3 0.0256 3.7611 0.0167 2.7981
Interaccién 0.0860 6 0.0143 2.1090 0.0694 2.2946
Dentro del grupo 0.3263 48 0.0068
Total 0.6819 59

Prueba de la Minima diferencia significativa de Fisher (LSD)

Resultados Diferencia Significativa
s Promedios = LSD
bl 6.4667E-02 si
amarillo
PYC-Alumiinlo- | . conar oo Si
aluminio
PRESFRReOan. I ogeeten Si
vidrio ambar
Triplex amarillo- | 6.6667E-04 | 5.9007E-02 No
Aluminio-aluminio
Triplex amarilio-
Frasco de vidrio | 3.4000E-02 No
ambar
Aluminio-aluminio-
Frasco de vidrio | 3 3333E-02 No

ambar




Dimensiones ancho de tapa de la capsula vacia
40°C y 75% de humedad relativa

Dia de Analisis PVC Trigiex | Aluminio- | Frasco de
amarillo aluminio vidrio ambar

0 6.42 6.40 6.37 6.33
0 6.47 6.28 6.37 6.36
0 6.45 6.31 6.28 6.25
0 6.48 6.35 6.35 6.35
0 6.49 6.34 6.31 6.45
18 6.36 6.20 6.29 6.20
18 6.3/ 6.35 6.16 6.21
18 6.30 6.25 6.21 6.25
18 6.31 6.18 6.19 6.26
18 6.24 6.30 6.21 6.20
36 6.39 6.39 6.34 6.38
36 6.40 6.38 6.37 6.39
36 6.59 6.43 6.35 6.36
36 6.38 6.37 6.39 6.34
36 6.33 6.36 6.41 6.30
54 0.00 6.40 6.34 6.38
54 0.00 6.41 6.37 6.33
54 0.00 6.36 6.34 6.36
54 0.00 6.37 6.35 6.33
54 0.00 6.36 6.36 6.34
/2 0.00 6.36 6.38 6.34
72 0.00 6.37 6.36 6.37
72 0.00 6.34 6.37 6.38
2 0.00 6.36 6.34 6.36
72 0.00 6.34 6.36 6.32
90 0.00 6.33 6.40 6.36
90 0.00 6.37 6.35 6.37
20 0.00 6.36 6.34 6.36
90 0.00 6.35 6.30 6.37
90 0.00 6.32 6.33 6.33

Nota: Las dimensiones estan dadas en milimetros (mm)

Analisis de varianza de dos factores con varias muestras por grupo

RESUMEN PVC glex . Aluminle. | Frescode Total
amarilio aluminio vidrio ambar
0
Cuenta o 5 5 5 20
Suma 32.31 31.68 31.68 31.74 127 .41
Promedio 6.46 6.34 6.34 6.35 6.37
Varianza 0.0008 0.0020 0.0016 0.0051 0.0050
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Cuenta 5 5 5 | 5 20
Suma 31.58 31.28 3106 | 3112 125.04
Promedio 6.32 6.26 6.21 | 6.22 6.25
Varianza 0.0027 0.0049 0.0023 | 0.0008 0.0040
36
Cuenta 5 5 5 5 20
Suma 32.09 31.93 31.86 3.7 127.65
Promedio 6.42 6.39 6.37 6.35 6.38
Varianza 0.0100 0.0007 0.0008 0.0013 0.0033
Total
Cuenta 15 15 15 15
Suma 95.98 94.89 94.6 94.63
Promedio 6.40 6.33 6.31 6.31
Varianza 0.0079 0.0053 0.0064 0.0059
ANALISIS DE VARIANZA
Promedio de
Origen de las Suma de Grados de los Valor critico

variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Muestra 0.2081 2 0.1041 37.7125 0.0000 3.1907
Columnas 0.0845 3 0.0282 10.2036 0.0000 2.7981
Interaccion 0.0153 6 0.0025 0.9236 0.4866 2.2946
Dentro del grupo 0.1324 48 0.0028
Total 0.4403 59

Prueba de la Minima diferencia significativa de Fisher (LSD)

Resultados

o i Promedios &0 Diferencia Significativa LSD
PVC-Triplex
amarillo 7.2667E-02 Si
PVC-Aluminio-
aluminio 9.2000E-02 Si
PVC-Frasco de
vidrio ambar 9.0000E-02 Si
Triplex amarillo- 3 7594E-02
Aluminio-aluminio | 1.9333E-02 No
Triplex amarillo-
Frasco de vidrio
ambar 1.7333E-02 No
Aluminio-aluminio-
Frasco de vidrio
ambar -2.0000E-03 No
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Dimensiones largo de cuerpo de Ia capsula vacia
40°C y 75% de humedad relativa

Dia de Andlisis PVC Tpiex | Mlwinic- | Frasco de
amarillo aluminio vidrio ambar

0 15.60 15.38 15.36 15.11
0 15.55 15.31 1552 15.32
0 15.52 15.24 15.42 15.44
0 15.47 15.30 15.48 15.50
0 15.16 15.41 15.41 15.67
18 15.35 15.52 15.40 15.04
18 15.38 15,19, 15.42 15.49
18 15.32 1518 15.12 15.42

¢ 18 15.48 1585 16.27 15.32
18 15.39 15.31 15.45 15.34
36 15.35 15.64 15.40 15.25
36 15.23 15.47 15.20 15.26
36 15.32 15.35 15.30 15.46
36 15.63 15.56 15.21 15.39
36 15.66 15.32 15.14 15.47
54 0.00 15.54 15.34 15.60
54 0.00 15.42 15.37 15.09
54 0.00 15.38 15.35 15.41
54 0.00 15.58 15.48 15.40
54 0.00 1522 15.20 15.42
72 0.00 15.30 15.22 15.26
Z 0.00 15.43 15.30 15.44
72 0.00 15.32 15.23 15.34
P 0.00 1552 15.33 15.40
72 0.00 15.42 15.27 15.32
90 0.00 15.45 15.42 15.43
90 0.00 15.40 15.44 15.44 »
90 0.00 15.36 15.52 15.17
920 0.00 15.38 15.23 16.37
90 0.00 15.50 15.40 15.16

Nota: Las dimensiones estén dadas en milimetros (mm)

Analisis de varianza de dos factores con varias muestras por grupo

RESUMEN PVC Tiplex . Mlownie-  Frascode Total
amarillo aluminio vidrio ambar
0
Cuenta 5 5 5 5 20
Suma 7.3 76.64 7719 77.04 308.17
Promedio 15.46 1533 15.44 15.41 15.41
Varianza 0.0303 0.0046 0.0039 0.0437 0.0200




Cuenta 5 5 5 5 20
Suma 76.92 76.48 76.66 76.61 306.67
Promedio 15.38 15.30 15.33 15.32 15.33
Varianza 0.0036 0.0242 0.0188 0.0294 0.0171
36
Cuenta 5 5 5 ) 20
Suma 77.19 77.34 76.25 76.83 307.61
Promedio 15.44 15.47 15.25 15.37 15.38
Varianza 0.0378 0.0185 0.0103 0.0112 0.0238
Total
Cuenta 15 15 15 15
Suma 231.41 230.46 230.1 230.48
Promedio 15.43 15.36 15.34 15.37
Varianza 0.0216 0.0195 0.0158 0.0254
ANALISIS DE VARIANZA
Promedio de
Origen de las Suma de Grados de los Valor critico

variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Muestra 0.0575 2 0.0287 1.4589 0.2426 3.1907
Columnas 0.0626 3 0.0209 1.0603 0.3747 2.7981
Interaccion 0.1489 6 0.0248 1.2600 0.2935 2.2946
Dentro del grupo 0.9451 48 0.0197
Total 1.2141 59

Prueba de la Minima diferencia significativa de Fisher (LSD)

Resultados

ambar

E
s Promedios LoD Diferencia Significativa LSD
PVC-Triplex | & 1333¢ 02 No
amarilio
PVC-Aluminio-
R 8.7333E-02 No
aluminio
PVCEREMcO 00 | . 5000E-02 No
vidrio ambar
Triplex amarillo- | , 4q56¢ 67 | 1.0043E-01 No
Aluminio-aluminio
Triplex amarillo-
Frasco de vidrio | -1.3333E-03 No
ambar
luminio-aluminio-
Frasco de vidrio | _2 5333E-02 No




Dimensiones ancho de cuerpo de la capsula vacia
40°C y 75% de humedad relativa

o | Diade Anatisis PVC Tiplex | Alisfiiblo~ | Feasgo b
amarillo aluminio vidrio ambar

0 6.17 6.03 6.19 6.02

0 6.27 6.08 6.06 6.11

0 6.17 6.04 6.5 6.05

0 6.13 6.08 6.01 6.02

. 0 6.23 6.03 6.10 6.08
18 6.13 595 5.94 5.96

18 6.00 5.89 593 590

18 6.06 5.95 594 594

) 18 6.01 5.94 5.95 5.96
18 5.96 5.96 595 595
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