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RESUMEN

Introduccioén: la dicloxacilina sédica es un derivado semisintético perteneciente al
grupo de las isoxasocil penicilinas que se presenta en suspension oral y capsulas.
Para el andlisis de la materia prima y de estas formas terminadas se recomienda el
uso de cromatografia liquida de alta resolucion (CLAR), método que no se
encuentra disponible en el laboratorio productor de dicloxen capsulas para el
andlisis de rutina de este medicamento.

Objetivo: desarrollar y validar un método por espectrofotomeria UV util para el
control de calidad de dicloxacilina sédica en dicloxen céapsulas.

Métodos: se desarroll6 un método por espectrofotometria UV directa basado en la
determinacion de una solucion acuosa del analito a 274 nm; el cual fue una
modificacién del método de identificacion establecido en la Farmacopea japonesa,
2011, para la materia prima. Por tratarse de un método modificado se realiz6 su
validacion a través de los parametros linealidad, precision, exactitud y especificidad
frente a los componentes de la formulacion dicloxen capsulas.

Resultados: la concentracion prefijada en el procedimiento propuesto como 100 %
fue de 0,3 mg/mL de analito, lo cual esta en correspondencia con la adecuada
respuesta medida. En el espectro UV del dicloxacina sédica se observaron dos

maximos de absorcion, a la Amaxima= 274 nm y a 283 nm. Se seleccion6 el valor de
A= 274 nm para la cuantificacion. Se establecié una metodologia analitica muy
sencilla que permitiera obtener una solucién transparente a partir de la forma
terminada, de igual concentracion a la soluciéon de referencia. El cumplimiento
satisfactorio de todos los criterios de aceptacion establecidos para los parametros
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especificidad, linealidad, exactitud y precision permitié demostrar la validez del
meétodo en estudio para el control de calidad de dicloxacina sédica en dicloxen
capsulas en el rango de 80 a 120 %.

Conclusiones: el método por espectrofotometria UV resulta especifico, lineal,
exacto y preciso para su aplicacion al control de calidad de dicloxacilina sodica en
dicloxen capsulas.

Palabras clave: dicloxacilina sédica, espectrofotometria UV, capsulas, validacion.

ABSTRACT

Introduction: sodium dicloxacillin is a semi synthetic derivative of the isoxasocyl
penicillin group that may appear in oral suspension form and in caplets. For the
analysis of the raw materials and the finished products, it is recommended to use
high performance liquid chromatograpy that is an unavailable method at the
dicloxen capsule manufacturing lab for the routine analysis of the drug.

Objective: to develop and to validate a useful ultraviolet spectrophotometry
method for the quality control of sodium dicloxacillin in Dicloxen capsules.
Methods: a direct ultraviolet spectrophotometry was developed on the basis of
determination of aqueous solution of the analyte at 274 nm distance; the latter was
a change from the original detection method set by the Japanese pharmacopeia,
2011 for the raw materials. Since this was a modified method, it had to be
validated through parameters such as linearity, precision, accuracy and specificity
versus the components of Dicloxen capsule formulation.

Results: the preset 100 % concentration in the suggested procedure was 0.3 mg/mL
of analyte, which is in line with the adequate response measured in this test. The
ultraviolet spectrum of sodium dicloxacillin showed two maximum absorption
values, Amaximun= 274 nm and 283 nm. The choice was A= 274 nm for quantitation.
The set analytical methodology was very simple and allowed obtaining a
transparent solution from the finished form, which had a concentration value similar
to that of the reference solution. The compliance with all the set acceptance criteria
for specificity, linearity, accuracy and precision allowed demonstrating the validity
of the method under study for the quality control of sodium dicloxacillin in Dicloxen
capsules in the 80-120 % range

Conclusions: the ultraviolet spectrophotometry method proved to be specific,
linear, accurate and precise for the quality control of sodium dicloxacillin in Dicloxen
capsules.

Keywords: sodium dicloxacillin, ultraviolet spectrophotometry, capsules,
validation.

INTRODUCCION

Las penicilinas son antibiodticos B lactamicos que han sido ampliamente utilizados
como farmacos antimicrobianos por mas de 80 afios y aun en la actualidad, se
consideran uno de los grupos mas importantes de antibidticos.!

La dicloxacilina sédica es un derivado semisintético perteneciente al grupo de las
isoxasocil penicilinas que tiene como ventaja ser un potente inhibidor del
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crecimiento de los estafilococos productores de penicilasas. ActUa por via oral
contra bacterias grampositivas y se indica fundamentalmente para el tratamiento
de infecciones dermatoldgicas y del tracto respiratorio o se indica por via
intravenosa para la osteomielitis.?

Es un polvo cristalino, higroscopico, liboremente soluble en agua y soluble en etanol®
que se identifica por su espectro IR, por cromatografia liquida de alta resolucion
(CLAR)3# 0 por su absorcién al UV.® Se formula como suspensién o capsulas para
administracion oral 4 ya que se considera relativamente estable en medio acido.®

Desde el descubrimiento de estos antibiéticos, han sido diversos los métodos
analiticos propuestos para su determinacién en formulaciones farmacéuticas, en
alimentos de origen animal y en fluidos biolégicos (plasma, suero y orina). Se
refiere la aplicacion ademas de las técnicas microbioldgicas que son poco sensibles,
de diversos métodos colorimétricos’® y potenciométricos®!! en los analisis de
rutina por su menor especificidad. Por las ventajas de la CLAR actualmente se
considera el método méas utilizado en el andlisis de antibidticos B lactamicos en
diferentes matrices.'?-17

Incluso, es la técnica que oficialmente se recomienda para la cuantificacién de
dicloxacilina s6dica como materia prima**® y en forma de capsulas y suspension
oral.* No obstante, la necesidad de contar con los recursos necesarios para utilizar
un método por CLAR en el control de calidad de rutina, constituye un reto para
muchos laboratorios. Por esta razon, los fabricantes destinan sus esfuerzos a
buscar alternativas confiables a partir de los recursos disponibles.

Las técnicas por espectrofotometria UV-Vis, son sencillas, rapidas y no requieren de
equipos complejos, ya que los espectrofotdmetros por su amplia aplicacion se
encuentran disponibles en cualquier laboratorio.

Los métodos colorimétricos han sido desarrollados para el andlisis de antibidticos
lactamicos,’ ° sin embargo, la aplicacion de espectrofotometria UV directa no ha
sido amplia.t®

El objetivo de este trabajo es desarrollar y validar un método por espectrofotomeria
UV util para control de calidad de dicloxacilina sédica en dicloxen capsulas.

METODOS

METODO POR ESPECTROFOTOMETRIA UV PARA CUANTIFICAR DICLOXACILINA
SODICA EN DICLOXEN CAPSULAS

Equipos:

- Micropipeta automatica EPPENDORF. MULTIPETTE® PLUS. Alemania.
- Balanza analitica Sartorius ED224S. Alemania.
- Espectrofotometro UV- VIS, Thermo Scientific Evolution 201. Madisson. USA.

- Barfio ultrasénico, modelo 3510, marca Branson.
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Se utilizé el método reportado en la Farmacopea Japonesa del 2011° para la
identificacion de dicloxacilina sédica materia prima, el cual se adapté para su
utilizacion en la forma terminada.

Teniendo en cuenta la forma farmacéutica en estudio para la cual se propone el
meétodo, se aplico el procedimiento previo establecido para tomar la muestra
representativa del analito a partir de las capsulas dicloxen.

Preparacion de la soluciéon de referencia (SR):

1. Pesar con exactitud 15 mg de dicloxacilina sdédica estandar de referencia
(estandar de referencia secundario, lote: 10040002, cédigo: 1189009, proveedor
Sagran) y trasvasar a un volumeétrico de 50 mL.

2. Anadir 20 mL de H20 y agitar por 5 min en bafio ultrasénico.

3. Completar a volumen y mezclar por inversion para obtener una concentracion de
0,3 mg/mL (equivalente al 100 %).

4. Leer la absorbancia a una longitud de onda de 274 nm.

Preparacion de la muestra:

1. Pesar una cantidad equivalente a 150 mg de dicloxacilina sddica a partir de las
capsulas y llevar a un volumétrico de 100 mL.

. Afadir 50 mL de H20 y agitar por 5 min en bafio ultrasonico.

. Completar a volumen y mezclar por inversion.

. Tomar una alicuota de 2 mL y trasvasar a un volumeétrico de 10 mL.

. Completar a volumen con H20.

o 00 A W N

. Leer la absorbancia a una longitud de onda de 274 nm.

En ambos casos se utiliza agua como blanco de correccion.

Procedimiento aplicado para el céalculo:

Se calculd la concentracion de dicloxacilina sédica (Cm) por comparacion con la
respuesta analitica obtenida para la SR de concentraciéon conocida a través de la
siguiente expresion:

_Cpx Abs(m)

M i

Donde:

Cm: concentracion de la muestra expresada en %.
Cp: concentracion de SR expresada en %.
Abs (m): obtenida para la muestra.

Abs (p): absorbancia obtenida para SR.
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VALIDACION DEL METODO PARA CONTROL DE CALIDAD DE DICLOXEN CAPSULAS

El método requirié una validacion segun los parametros recomendados en la USP
para la categoria I, pues esta destinado al control de calidad de la dicloxacilina
sodica presente en dicloxen capsulas.

Especificidad: Se evalu6 por triplicado placebos cargados con materia prima
(dicloxacilina sédica compactada, codigo: D062071), SR, placebos y blanco (H20).
Se determinaron los espectros de absorcion en el rango de 250-400 nm, asi como
los valores de absorbancia obtenidos a A= 274 nm para el placebo cargado al 100 %
con la materia prima y se compararon con los obtenidos para la SR de dicloxacilina
sddica a la concentracion equivalente al 100 %. Igualmente se compararon los
resultados entre placebo y blanco. La comparacion se realizé de forma cualitativa
(espectros UV) y cuantitativa (absorbancia a 274 nm).

Criterio de aceptacion: Ninguno de los componentes de la matriz en estudio debe
dar respuesta cuantificable como interferencia en el rango de interés analitico para
el analito. Los resultados entre SR y placebo cargado no deben ser diferentes desde
el punto de vista estadistico.

Linealidad del sistema: Se analizaron cinco concentraciones de dicloxacilina
sddica, en un rango de 80-120 % de la cantidad tedrica declarada como 100 %. Se
construyd una curva de calibracion de respuesta analitica: absorbancia a 274 nm
(Y) vs. concentracién tedrica de analito expresada en % (X). Los resultados se
procesaron estadisticamente a través del programa STATGRAPHICS version 5.1
(opcidn regresion lineal maltiple) y se determind: r (coeficiente de correlacion
lineal), r? (coeficiente de determinacion), a (intercepto) y b (pendiente), para el 99 %
de confianza.

Criterios de aceptacion:

- r>0,99yr%0,98.

- Prueba de proporcionalidad del método analitico o hipdtesis nula de la ordenada
en el origen a= 0. Se empled la prueba estadistica t de Student para n-2 grados
de libertad, siendo n el nimero total de valores donde: texp<< ttab.

- Prueba de la hipétesis nula de la pendiente: b= 0. Se determiné a partir de una
prueba ANOVA, si la p<< 0,05, el valor de "b" difiere significativamente de cero.

- Se calcularon los factores de respuesta (f) segun la expresion:

s

k)
Donde:

y: respuesta analitica.

X: cantidad de analito.

Con estos resultados se determiné el valor medio (F) y la desviaciéon estandar (DE)
de los factores de respuesta. El coeficiente de variacion de los factores de respuesta
(CVs) debe ser menor que 5 %.
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Linealidad del método/exactitud: Se construyeron las curvas de calibraciéon
(5 puntos por triplicado de 80-120 % de absorbancia vs. concentracion en %) y de
recuperacion (% recuperado vs. % tedrico de los puntos equivalentes al 80, 100 y
120 % analizando por triplicado placebos del producto). Los resultados fueron
procesados estadisticamente de igual forma que la curva de calibracion de la
linealidad del sistema.

Ademas se calcul6 el % de recobro (R), el recobrado medio (ﬁ) y el CV total. Se
aplicé la prueba G de Cochran (Gtav para o= 0,05; k= 3; n= 3)), para determinar si
el factor concentracion tiene alguna influencia en los resultados. Por ultimo se
aplico la prueba t de Student para demostrar que no existen diferencias
significativas entre el valor medio de recobro obtenido (F) y el 100 %.

Criterios de aceptacion:
R: 97-103 %; CV< 3,0 %

Si Gexp< Gtab las varianzas de las tres concentraciones son equivalentes, o lo que
es igual, el factor concentracion no influye en la variabilidad de los resultados. Si
texp< ttab, NO existen diferencias estadisticamente significativas entre Fy 100 %

Precision

- Repetibilidad: se evaluaron por triplicado placebos cargados con analito en la
concentracion equivalente al 100 % y un valor bajo y otro alto comprendido
dentro del rango de la linealidad. Se calcul6 el CV en estos tres niveles de
concentracion y se compar6 con el criterio establecido. Las determinaciones las
realizé el mismo analista en las mismas condiciones de trabajo, realizando la
comparacion de las respuestas con la SR en cada caso.

- Precision intermedia: participaron dos analistas, en dos dias diferentes, en el
mismo laboratorio. Se analizaron por triplicado en cada caso muestras
procedentes de un lote industrial equivalentes al 100 %. Se calcul6 el CV total.
Ademas se realizaron las pruebas: F de Snedecor (para determinar si existen
diferencias significativas entre los resultados de los analistas que emplearon el
mismo método y entre los dias en que se realizaron los analisis) y la prueba t de
Student (para comprobar si los valores medios obtenidos entre los analistas y
entre los dos dias en que realizaron los analisis eran homogéneos, para el nivel

de significacion o= 0,05 y los grados de libertad seleccionados F= (n1 + n2) -2).
Criterio de aceptacion:

Cv< 3,0 %.

Si Fexp<< Ftab Y texp<< ttab, NO existen diferencias significativas entre las precisiones
alcanzadas por los analistas, en dos dias de trabajo diferentes.

Rango: Se establecio el intervalo en que se cumplieron los criterios de linealidad,
exactitud y precision del método.
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COMPARACION DEL METODO CON EL NORMALIZADO

Por dltimo se procedié a comparar los resultados obtenidos al analizar por triplicado
muestras procedentes de dicloxen capsulas mediante el método
espectrofotométrico desarrollado y validado para control de calidad en este trabajo,
con los obtenidos al analizar las mismas muestras por el método de CLAR
propuesto en la USP 324 para el andlisis de capsulas de dicloxacilina sddica. Los
resultados se compararon estadisticamente mediante un andlisis de varianza de
clasificacion doble (ANOVA-2) empleando el programa STATGRAPHICS Plus 5.1.

RESULTADOS

La concentracion prefijada en el procedimiento propuesto como 100 % fue de
0,3 mg/mL de analito, lo cual esta en correspondencia con la adecuada respuesta
medida. En esta concentracion de analito los valores de absorbancia estuvieron
proximos a 0,5.

El espectro UV del dicloxacina sédica SR en agua se muestra en la figura (A), el
cual dio total correspondencia con el obtenido para dicloxacina sédica materia
prima y placebo cargado (Fig.) (B). Se observaron dos maximos de absorcion, a la
Amaxima= 274nm y a 283 nm. Se selecciond el valor de A= 274 nm para la
cuantificacion.

Una vez seleccionada la A de maxima absorcién con la concentracion de farmaco
cuya absorbancia fue adecuada, se procedié a establecer una metodologia analitica
muy sencilla que permitiera obtener una solucién transparente a partir de la forma
terminada, de igual concentracion a la SR. Esta se basé en la liberacién del analito
de la matriz para su disolucién en medio acuoso.

RESULTADOS DE LA VALIDACION DEL METODO PARA CONTROL DE CALIDAD

El primer parametro analizado durante la etapa de validacion fue la especificidad.
En la figura (A y B) se muestra la total correspondencia en la respuesta de SR y del
placebo cargado tratado por el método propuesto. Ni el blanco ni el placebo dieron
ninguna respuesta analitica en el rango evaluado. Estos resultados se corroboraron
con la determinacion cuantitativa de la absorbancia a 274 nm (tabla 1). Como se
observa, el placebo no absorbid a la Amaxima, ya que se obtuvieron resultados muy
similares para blancos y placebos. Tampoco existieron diferencias entre la
respuesta de SR y del placebo cargado (tabla 1), lo cual signific6 que no existieron
interferencias en la respuesta analitica debido a la presencia de los componentes de
la matriz que se emplearon en la formulacién de capsulas, lo cual demuestra la
especificidad del método.

Los resultados del procesamiento estadistico de la linealidad del sistema, del
meétodo y de la exactitud, se muestran en la tabla 2. La regresion lineal aplicada dio
resultados satisfactorios, ya que se logré el cumplimiento de todos los criterios
estadisticos establecidos, lo cual aval6 la proporcionalidad directa entre respuesta
medida y la concentracion en el rango de 80 a 120 % de analito.
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Fig. Espectro UV de SR de dicloxacilina sadica (&) en agua y del placebo cargado con
dicloxacilina sadica materia prima al 100 % (B,
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Tabla 1. Resultados de |a especificidad para el meétodo en estudio

Resultados {absorbancia a 274 nm)

Replicas Blanco | Placebo SR Placebo + 100 % de analito
1 0,000 0,000 0,440 0,431
2 0,000 0,000 0,437 0,424
3 0,000 0,000 0,441 0,441
Media 0,000 0,000 0,429 0,425
Rpromedic (%0) 99,090 %

Tabla 2. Resumen de los resultados del procesamiento estadistico de la regresidn
lineal para la linealidad del sisterna, del método y del parametro exactitud
{curva de recuperacian)

Parametros Resultados Criterios
y= 0,0054x - 0,0074
r= 0,9952, ri= 0,9904
tewp< fap (= 0,05; n= 13) = -0,501019< 2,185

Linealidad del b= 00,0054
sistema t= 36,6853
p= 0,0000 y=bx+ 2

CWi= 1,49820 %%

y= 0,0042x + 0,0136 r2 0,99, r* = 0,98
r= 0,9973, ri= 0,9945

tewp< tiab (0= 0,05: n= 13) = 1,54025 < 2,16 | =< bab: NO

Linealidad del |- g go42 significativo
método t= 48,6116
p= 0,0000 b= 1, t alta,
CVi= 1,080 % p< 0,05,

significativa
Y= 0,9726 x + 3,1033

r= 0Q,9973, ri= 0,9945 CV =5 %
tep< tap (o= 0,05; n= 7) = 1,5361 < 2,364
Exactitud b= 0,9726
= 48,6234
p= 0,0000

CW= 1,080 %%

Al realizar el procesamiento estadistico adicional a la regresion de los resultados de
la exactitud (curva de recuperacion), se comprobé el cumplimiento de todos los
criterios de aceptacion exigidos, tal como aparece en la tabla 3, por lo que el
meétodo fue exacto y no se afectd por errores sistematicos de forma significativa.

Para la repetibilidad se estimé el CV para tres niveles de concentracion: bajo,
medio y alto. Se informaron CV bajos, inferiores al 3,0 % establecido como limite
(tabla 4).
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Tabla 3. Resultados del parametro exactitud del metodo

Concentracion tedrica

(%)
80

100

120
Parametros

Recobrado medio (%)
CV (%)

Prueba de Cochran

Prueba t de Student

Concentracion
tedrica (%)

g0

100

120

Dia 1

Dia 2

Concentracion

Absorbancia experimental (%) R (%)
0,358 g1,92 102,403
0,351 80,32 100,400
0,352 80,55 100,686
0,442 101, 14 101,144
0,440 100,59 100,686
0,436 99,77 99,771
0,518 118,54 98,780
0,521 119,22 99,352
0,518 118,54 98,780

Criterios Resultados
97-103 % 100,12
= 3,0 % 1,180
Gexp< Geap: c= 0,05: K= 3; n= 3 ‘é‘:—'::: g:g?gs
fop< Eb e
Tabla 4. Resultados del ensayo de precisidn del método
Resultados de la repetibilidad

cxparimantal (%) = <V (%)

80,56 0,0038 1,0705

100,07 0,0031 0,6954

118,22 0,0017 0,3337

Fesultados de la precisidn intermedia {%%6)
Analista 1 Analista 2

100,68 100,46
100,23 99,54
99,32 99,32
99,32 98,63
100,00 99,32
100,68 100,23

CV (%a)
Fischer (F) vy
Student (£}
entre analistas
Fischer {F} vy
Student {t}
entre dias

0,659

FE'<D= 1.1629 = Ftab= 5.05
Lewp= -0,808 < L= 2,23

Fep= 1,5094 < Fipp= 5,05
tep = 0,411 < tgp= 2,23
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La precision intermedia también fue evaluada y dio resultados satisfactorios. Se
obtuvieron CV acordes con el criterio de aceptacion (CV< 3,0 %). Se cumplieron
satisfactoriamente las restantes pruebas aplicadas (tabla 4), por lo que los errores
aleatorios no repercutieron en el método desarrollado.

El conjunto de resultados obtenidos permitié establecer como rango una
concentracion entre 0,24 y 0,36 mg/mL equivalentes al 80 y 120 %
respectivamente.

En la tabla 5 se muestran los resultados de realizar la comparacion de los
resultados obtenidos por el método propuesto (método A) y el método normalizado
de la USP* (método B) empleado como referencia. Como se observa, no existieron
diferencias significativas ni entre las réplicas ni entre los métodos, lo cual avala la
posibilidad de aplicacién del método espectrofotométrico con el objetivo para el cual
fue disefiado: control de calidad.

Tabla 5. Resultados de la comparacidn del meétodo en estudio {método &) con el
méetodo oficial {metodo B}

Contenido de dicloxacilina sédica en dicloxen capsulas

Réplicas (%)

Método A Método B
1 101,14 100,94
2 100,59 99,98
3 99,77 100,75
Media (%) 100,533 100,563
DE 0,698 0,516
CV (%) 0,695 0,513
F entre réplicas 0,098 ns
F entre métodos 0,438 ns

ns: no significativo.

DISCUSION

Se desarroll6 un método espectrofotométrico directo, muy rapido, econédmico y sin
impacto significativo para el medio ambiente para el control de calidad de
dicloxacilina sddica en dicloxen céapsulas; pues se contaba con el equipamiento
necesario para su ejecucion. Su aplicacion se fundamenta por la presencia de
grupos cromoéforos en la estructura de este compuesto y su solubilidad en agua.3-
No obstante, el método carece de la especificidad necesaria para ampliar su alcance
a otro tipo de estudio, por ejemplo, a estudios de estabilidad quimica.'®

Se decidi6 aplicar un procedimiento directo, debido a que por la composiciéon de la
formulacién de las capsulas (dicloxen), no existian riesgos de interferencias por la
presencia de otros componentes capaces de afectar los resultados analiticos (no
presentan grupos cromaforos), siendo este el procedimiento mas sencillo.
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La concentracion prefijada en el procedimiento propuesto como 100 % fue de
0,3 mg/mL, permitié obtener valores adecuados de absorbancia a 274 nm
(absorbancia= 0,44), muy préximos al valor ideal para la cuantificaciéon: 0,5.

Para el tratamiento de la muestra previo al analisis se consideraron las
caracteristicas de la matriz en estudio, por lo que se propuso el procedimiento
habitual correspondiente a las formas sélidas, considerando en este caso las
particularidades del trabajo con capsulas.35

El procesamiento estadistico de los datos de la linealidad del sistema, del método y
de la exactitud (tabla 2), dio resultados satisfactorios, ya que las ecuaciones de
regresion en los tres casos, tuvieron elevados coeficientes de correlacion lineal y de
determinacion; el intercepto no fue diferente de cero y los CVi< 5 %. Estos
resultados avalaron la proporcionalidad existente entre la respuesta analitica
(absorbancia en linealidad y % recuperado en exactitud) y la concentracion del
analito en el rango analizado.

Los coeficientes de recobrado medio quedaron dentro del limite permitido (97-103 %)
y el CV total fue inferior al 3,0 % establecido (tabla 3). Adicionalmente se evalué la
influencia de la concentracion de analito en la varianza (S) de los resultados a
través de la prueba de G de Cochran. Como la Gexp<< Gtab, las varianzas de los tres
niveles de concentraciéon evaluados, fueron equivalentes; es decir, no influyé el
factor concentracion en la exactitud del método. Por su parte, la prueba t de
Student corrobord la exactitud, ya que no existieron diferencias estadisticamente
significativas entre el recobrado medio y el 100 %.

El método fue repetible con muy baja influencia de los errores aleatorios cuando el
método es ejecutado en las mismas condiciones de operaciéon (tabla 4). En el
estudio de la precision intermedia los resultados entre réplicas mostraron baja
variabilidad (tabla 4). El analisis se complement6 con las pruebas de F de Snedecor
y t de Student. Como Fexp< Ftab €n el método estudiado, no existieron diferencias
significativas entre las precisiones de los analistas, independientemente del dia en
que se efectud el ensayo. Los valores de las texp resultaron menores que las ttab en
cada caso, por lo que no existieron diferencias significativas entre los valores
medios obtenidos por los analistas. El conjunto de estos resultados permitio
asegurar que fueran homogéneos vy ratificaron la precision del método en estudio.

En los intervalos utilizados se garantizé adecuada exactitud y precision, pues los
puntos extremos (80 y 120 %) fueron los seleccionados como niveles bajo y alto
para las determinaciones realizadas en el caso de las capsulas.

Se confirmo la validez del método espectrofotométrico para llevar a cabo el control
de la dicloxacilina sddica en dicloxen capsulas, ya que no existieron diferencias
estadisticamente significativas respecto al método por CLAR recomendado en la
USP# con este propdsito, por lo que puede ser usado en la liberacién de este
producto terminado.

En conclusién, el método por espectrofotometria UV resultoé especifico, lineal,
exacto y preciso para su aplicacion al control de calidad de dicloxacilina sddica en
dicloxen capsulas.
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