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RESUMEN. Se desarroll6 y validé un procedimiento de muestreo y anélisis del
haloperidol en el residuo de la limpieza que permanece sobre la superficie de los
equipos de produccién. Este procedimiento sera utilizado en la validacién de la
limpieza de los equipos, para garantizar que el principio activo se encuentre en
la concentracién permisible predeterminada. Para la cuantificacién se utilizé un
método analitico por Cromatografia Liquida de Alta Resoluciéon (CLAR) que re-
sult6 lineal, exacto y preciso en el intervalo de 3 a 11 ppm. Los limites de detec-
cién y cuantificacién fueron de 1,25 y 2,5 ppm, respectivamente. El procedimien-
to de muestreo y andlisis del haloperidol residual fue especifico al analito en
presencia de los posibles interferentes como los excipientes, el disolvente de re-
cobrado y el material del hisopo. Se trataron el placebo y el principio activo simu-
lando las condiciones maés drasticas de limpieza. Se demostré que el placebo
después de ser sometido al tratamiento no interfiere en la determinacién. Tam-
bién se determiné que no existe degradaciéon del principio activo por el trata-
miento aplicado y por tanto, no existen interferencias de los productos de degra-
dacion. Se realizé un ensayo de exactitud y repetibilidad del procedimiento com-
pleto, en el que se obtuvo para las cinco concentraciones estudiadas una media y
un coeficiente de variacion total de los porcentajes de recobrado de 85,11 y 2,32 %,
respectivamente. La pérdida del analito durante el procedimiento completo
fue de aproximadamente un 15 %; como este sesgo es constante en el inter-
valo de concentraciones analizadas los resultados pueden corregirse sin pro-
blemas.

ABSTRACT. A sampling and analysis procedure of haloperidol cleaning residue
that remain on surface of the manufacturing equipment was developed and vali-
dated. These procedure will be use in cleaning validation equipment for to ensure
that haloperidol content is in pre-determined acceptable level. A linear, accurate
and precise analytical method by HPLC was employed to quantify in the interval
of 3to 11 ppm. The detection and quantitation limits values were 1.25 and 2.5 ppm,
respectively. Sampling and analysis procedure was specific for the analyte in
presence of possible interferences like excipients, recovery solvent and swap
material. The excipients and active ingredient were treated in the most drastic
cleaning conditions. After treatment it was obtained that placebo no interfere in
haloperidol determination. Also it was determined, that there is not degradation
of active ingredient during treatment realized, so there are not interferences due
to degradation products. An accuracy and repeatability assay for the whole pro-
cedure was carried out. In this assay for five analyzed concentrations a total mean
and a total variation coefficient of recoveries of 85.11 and 3.32 %, respectively
were obtained. The lost analyte during complete procedure was approximately of
15 % but as this bias is constant in the range of analyzed concentrations, the
result can be corrected without problems.

INTRODUCCION

Internacionalmente existe una
gran cantidad de industrias farma-
céuticas multipropdésito, y por ende,
un incremento potencial del riesgo
de contaminacién cruzada y adulte-
racién de farmacos producidos
subsecuentemente en un mismo
equipo. Para hacer minimos estos
riesgos de contaminacién, la Admi-
nistracién de Drogas y Alimentos
(FDA) de los Estados Unidos ha
prestado en los Gltimos anos mayor
atencién a la limpieza de los equi-
pos. Asi, en la guia de inspeccién
del proceso de validacién de limpie-
za de julio de 1993, 1la FDA exige que
las companias tengan por escrito el
procedimiento general del proceso
de limpieza que sera validado, en el
que debe estar indicado también el
de muestreo y el método analitico
usado en la cuantificacion.!

Luego de aplicar en los equipos
la limpieza establecida en los pro-
cedimientos normalizados de ope-
racion, el residuo debe encontrarse
dentro de las concentraciones per-
misibles predeterminadas. Para
comprobar esto, se necesita un mé-
todo analitico y otro de muestreo
que garanticen, que el contaminan-
te esta siendo recobrado de la super-
ficie del equipo, asi como la canti-
dad que se recupera, puesto que un
resultado negativo podria indicar
una pobre técnica de muestreo o
una escasa sensibilidad analitica.?
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Los Laboratorios MedSol consti-
tuyen una empresa productora de
medicamentos sélidos de suma im-
portancia para la industria farma-
céutica cubana. En ellos, se fabrica
una gran variedad de productos por
lo que es uno de los principales
abastecedores de medicamentos s6-
lidos a nivel nacional. Debido a esto,
el riesgo de aparicién de una conta-
minacién cruzada es elevado. Dada
laimportancia y necesidad que repre-
senta tener validada la limpieza de los
equipos por producto, en este trabajo
se propone y valida por primera vez,
un método de muestreo y analisis del
residuo de limpieza de haloperidol
para los equipos de produccién.

Se seleccioné el haloperidol
como punto de partida para el pro-
grama de validacién de limpieza por
tener baja dosis en la tableta de 1,5 mg
(esto disminuye el valor del limite
aceptable de residuo), por ser inso-
luble en agua, lo cual lo hace dificil
de limpiar, porque se elabora por la
via mas larga del proceso producti-
vo contaminando todos los equipos
y por su toxicidad.

MATERIALES Y METODOS
Materiales

Tabletas de haloperidol 1,5 mg de
los lotes 0036, 1015 y 1016 (Labora-
torios Medsol, Ciudad de La Haba-
na). Placebo correspondiente a di-
chas tabletas. Haloperidol, estandar
de referencia certificado en el Cen-
tro de Investigacion y Desarrollo de
Medicamentos, Ciudad de La Haba-
na. Materia prima de haloperidol
(China), empleada en la fabricacién
de las tabletas correspondientes de
1,5 mg . Varillas de acero inoxidable
de 30 cm de largo y 2 mm de didme-
tro. Algodén. Placas de acero inoxi-
dable de 49 cm? y 2 mm de espesor.

Equipos

Equipo de cromatografia liquida
de alta resolucién, Knauer. Balanza
analitica Sartorius, precisién 10 g .
Zaranda horizontal HS 501 D 1KA.
Centrifuga Heraeus CHRIST. Estu-
fa de vacio Heraeus Instruments.
Espectrofotémetro infrarrojo mode-
lo FT/IR-460 JASCO.

Reactivos

Dihidrégenofosfato de potasio,
acido fosférico, metanol, triclorome-
tano y etanol. p.a. (Riedel-de Haén,
Alemania).

Métodos

Muestreo. E1 muestreo se reali-
z6 con hisopos confeccionados con
una varilla de acero inoxidable y al-

godoén en su cabeza. Para muestrear
se humedeci6 la cabeza del hisopo
introduciéndola dentro de un tubo
de ensayos que contenia 5 mL de
cloroformo (disolvente de extrac-
cién) y por una cara se presiono fir-
memente sobre la superficie de
muestreo cubriendo de un lado al
otro el area fijada hasta cubrirla sie-
te veces. Se roté la cabeza del hisopo
180 °Cy se volvié a frotar presionan-
do de un lado al otro la superficie,
con el movimiento en sentido inver-
so al anterior, hasta cubrir el area
siete veces.?

Preparacion de la muestra. Se
desprendié el hisopo y se introdujo
en el tubo de ensayos con el disol-
vente de extraccion. Se tapé y agi-
t6 en zaranda por 30 min . El hiso-
po se escurrié bien dentro del tubo
de ensayos y se extrajo con una pin-
za de acero inoxidable. Los 5 mL de
cloroformo se evaporaron por co-
rriente de aire hasta sequedad y se
adicionaron al tubo de ensayos 2 mL
de la fase mévil empleada durante
el analisis cromatografico. Se agitd
la muestra en zaranda por media
hora, se centrifugé y el sobrenadan-
te se inyecté en el cromatégrafo
de liquidos para registrar el cro-
matograma.

Método de analisis. El residuo
de haloperidol presente en los equi-
pos se determiné por CLAR. Se em-
ple6 como fase mévil una mezcla de
metanol y una disoluciéon de dihi-
drégenofosfato de potasio 0,05 mol/L
en una proporciéon 60 : 40 (v/v) ajus-
tada con acido fosférico a pH 4, a un
flujo de 1 mL/min, 100 pL de inyec-
cién y una columna RP 18 como
fase estacionaria. La deteccién se
realiz6 con detector UV a una lon-
gitud de onda de 254 nm .*

Limites de deteccion y cuantifi-
cacion. Los limites de deteccién y
cuantificaciéon fueron determina-
dos por la evaluacién visual de los
cromatogramas y el analisis del co-
eficiente de variacién (CV) de la res-
puesta de disoluciones patrones de
haloperidol disuelto en fase mévil
a1,25; 2;2,5; 3y 5 ppm.

Linealidad. Se prepararon y
analizaron por CLAR cinco disolu-
ciones patrones de haloperidol en
fase mévil a 2,5; 5; 7,5; 10 y 20 ppm.
Se realiz6 el andlisis de regresion
lineal de los puntos obtenidos al
graficar area del pico y concentra-
cién de la muestra. La linealidad del
sistema fue comprobada a través
del coeficiente de variacién total de
los factores de respuesta y la pro-
porcionalidad con una prueba t de
Student en el intercepto.

Precision del método analitico: re-
petibilidad y precision intermedia

Repetibilidad. Un analista en el
mismo dia pesé por sextuplicado la
cantidad de polvo de tabletas equi-
valente a 0,3; 0,7y 1,1 mg del princi-
pio activo y cada pesada se transfi-
ri6é a un matraz de 100 mL . Se agitd
con 60 mL de fase moévil, se enraso,
filtr6é y realiz6 el registro del cro-
matograma. Se compararon las
varianzas y se calcul6 el CV de las
concentraciones obtenidas en cada
nivel.

Precision intermedia. Tres ana-
listas durante tres dias diferentes
trabajando con la cantidad de polvo
de tabletas equivalente a 0,7 mg de
principio activo repitieron el proce-
dimiento anterior por quintupli-
cado. Se realiz6 la comparaciéon de
la varianza de los resultados entre
los dias y entre los analistas y se cal-
culé el CV total.

Exactitud del método analitico.
Se analizaron muestras de halope-
ridolen fasemoévila3,5,7,9y 11 ppm
que habian sido preparadas por
quintuplicado y se le incorporaron
cantidades crecientes de placebo
(40, 67, 94, 121 y 147 mg). Se compa-
r6 a través de una prueba t de Stu-
dent la media de la concentracién
obtenida con el correspondiente
valor tedrico adicionado. Se deter-
mind la media de los porcentajes
de recobrado en cada concentra-
cién y el coeficiente de variaciéon
total.

Exactitud y repetibilidad del mues-
treo

Recobrado del analito del hiso-
po hacia el disolvente de extrac-
cion. Se elaboraron cinco disolucio-
nes de haloperidol en cloroformo a
30, 50, 70, 90 y 110 ppm. Se extraje-
ron 200 pL de cada una y se deposi-
taron por separado sobre la cabeza
de cinco hisopos. Esto se repitio has-
ta obtener cinco muestras por cada
cantidad de analito. Los hisopos se
secaron a temperatura ambiente y se
siguié con el procedimiento de pre-
paracién de la muestra.

Recobrado del analito en la su-
perficie. A partir de cinco disolucio-
nes de haloperidol en alcohol a 30, 50,
70,90 y 110 ppm se extrajeron 200 pL
de cada una y se esparcieron sobre
una placa de acero inoxidable tra-
tando de cubrir un area de 25 cm?.
Se ensayaron cinco superficies por
cada concentracién. Las cuales des-
pués fueron secadas y se aplic6 en-
tonces el procedimiento de mues-
treo y preparacién de muestra esta-
blecido.
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Especificidad. Se evaluaron el
cloroformo empleado como disol-
vente de extraccion, el algodén de
la cabeza del hisopo y el placebo. Las
muestras se prepararon como se in-
dicé en la parte de preparaciéon de
muestra. Se obtuvieron los croma-
togramas y se compararon con el co-
rrespondiente al analisis de una di-
solucién de 7 ppm de haloperidol en
fase movil.

Se evalu6 también el principio
activo, placebo y polvo de tabletas
tratado a reflujo con agua destilada
1 h a 100 °C, filtrado a vacio y seca-
do enlaestufa a 60 °C. Dichas mues-
tras asi tratadas, se prepararon por
triplicado segun el procedimiento
establecido y se les realiz6 el anali-
sis cromatografico. En el caso del
principio activo y el polvo de table-
tas las dreas medias obtenidas en el
tiempo de retencién correspondien-
te al haloperidol se compararon con
las obtenidas en el andlisis croma-
tografico del principio activo y el
polvo de tabletas sin tratar. También
se obtuvo un espectro infrarrojo con
ATR acoplado, a muestras de ha-
loperidol tratado y sin tratar.

RESULTADOS Y DISCUSION
Determinacion de los limites de
deteccion y cuantificacion

Teniendo en consideracién que
el limite de deteccién es la menor
concentracién detectable, pero no
necesariamente cuantificable con
precisién*® se escogié como limite
de deteccién el valor de 1,25 ppm,
ya que concentraciones menores no
fueron detectables (Tabla 1). Como
limite de cuantificacién se estable-
ci6 el valor de 2,5 ppm, puesto que
el coeficiente de variacién de las
areas de respuesta a esta concentra-
cién es inferior a 1,5 % y se puede

Intervalo analitico a validar

Se calculb6 el limite aceptable de
residuo de haloperidol en la mues-
tra a analizar para cada uno de los
productos elaborados subsiguien-
temente en los mismos equipos, uti-
lizando el método propuesto por
Leblanc.%” Dada la variedad de pro-
ductos fabricados en un mismo equi-
po, se establecié un Unico valor
aceptable de residuo y se escogié el
menor calculado por producto,® el
cual fue de 2,5 ppm y coincidé con
el limite de cuantificacién de la téc-
nica analitica.

El intervalo analitico a validar se
establecié entre 3 y 11 ppm. Se eli-
gi6 3 ppm como la concentracién in-
ferior del intervalo de validacién
porque el limite de cuantificacién
de la técnica es 2,5 ppm. Se selec-
cion6é 11 ppm como la concentra-
cién superior del intervalo de vali-
dacién porque no interesaba una
cuantificacién confiable mas alla
del cuadruplo del limite estableci-
do.

Linealidad

Se pudo apreciar (Tabla 2) que
los coeficientes de correlacién y de-
terminacién fueron superiores a
0,99 y 0,98 respectivamente, valores
establecidos como limites.?3 El in-
tercepto de la recta de ajuste no di-
firi6é significativamente de cero
para un nivel de significaciéon del
95 %, ya que el valor experimental

Tabla 3. Resultados de la repetibilidad.

de t fue 1,490, inferior al valor tedri-
co 3,182, en correspondencia la pro-
babilidad asociada a dicha prueba
fue 0,233, superior a 0,05.5° Todo lo
anterior indic6é que existe propor-
cionalidad al cuantificar el princi-
pio activo a partir de la medida de
las areas. El CV fue inferior al 5 %
lo que garantiza lalinealidad del sis-
tema.?! Como dicho valor fue obte-
nido con mediciones tomadas en
dias diferentes se garantiza tam-
bién que la linealidad del sistema
tiene independencia de las condi-
ciones ambientales e instrumen-
tales y de los equipos de medi-
cion.

Precision. Repetibilidad y preci-
sién intermedia

Pudo observarse que los coefi-
cientes de variaciéon en cada nivel
de concentraciéon fueron menores
que 1,5 %! y al aplicar una prueba
de Cochran para comparar las va-
rianzas, se comprueba que no habia
diferencias significativas entre
ellas, ya que la G experimental era
menor que la G tabulada (Tabla 3).
Por tanto, el método es repetible en
los tres niveles de concentracién es-
tudiados, por cumplir con los requi-
sitos establecidos como limite de
aceptacion.

De la comparacioén de las disper-
siones entre los dias y entre los
analistas se obtuvo que la G experi-
mental era menor en los dos casos

Concentraciéon (ppm) 3,00 7,00 11,00
X =292 X = 6,74 X = 11,04
Estadigrafos S? =0,000 5 S?2 =0,029 0 S? = 0,005 0
CV = 0,75 % CV = 0,43 % CV = 0,65 %

determinar con precisién. Prueba de Cochran G, =0,6936<G,,,(0,0553) =0,707 1
Tabla 1 Media y CV de las areas obtenidas en el ensayo de los limites.
Concentracion 1,00 1,25 2,00 2,50 3,00 5,00
(ppm)
No X =243 X = 3,67 X = 4,77 X =583 X = 13,61
Estadigrafos
detectable CV =893 % CV =5,45 % CV=1,19 % CV = 0,62 % CV =0,65 %
Tabla 2. Valores promedio de las areas obtenidas en los tres ensayos. Factores de respuesta.
Concentracién (ppm) 2,50 5,00 7,50 10,00 20,00
Area media (d) 4,71 8,82 13,70 18,57 37,42
Ecuacién de ajuste (r y r?) Y =1883,53X - 0,308 r=09998 1r>=0,9997
Factor respuesta [L /(mg - cm)] 1 884,00 1 764,00 1 826,66 1 857,00 1 871,00

Cv 2,60 %
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que la G tabulada, lo que permitié
concluir que no existian diferencias
notables entre las varianzas. El co-
eficiente de variacion total fue igual
a 1,28 % menor que el 2 % reque-
rido para técnicas cromatografi-
cas (Tabla 4).1%2 Esto indic6 que el
método analitico propuesto es inde-
pendiente del dia en que se haga el
andlisis y de la habilidad del analis-
ta que lo ejecute

Exactitud del método analitico.
Exactitud y repetibilidad del mues-
treo

En los resultados del ensayo
de exactitud del método de anéa-
lisis no se encontraron diferen-
cias significativas en ninguna de
las concentraciones analizadas
(Tabla 5) al comparar las medias
de los porcentajes de recobrado
con el 100 % teédrico adicionado,
puesto que en todos los casos, la
t experimental resulté inferior al
valor tabulado de 2,78. Esto per-
mite decir que se recupera el 100 %
de haloperidol al aplicar el méto-
do analitico.!3

Los porcentajes de recobrado
del analito desde el hisopo hacia el
disolvente de extraccién se encon-
traron entre el 93 y 95 % y los coefi-
cientes de variacién entre 2 y 3 %,
se report6 una media total de los re-
cobrados de 94,34 % =+ 0,61 %. Este
resultado es satisfactorio teniendo
en cuenta que se aceptan para este
ensayo porcentajes de recobrado
igual o mayores a 90 %.2

Los porcentajes de recobrado
del analito depositado sobre la su-
perficie se hallaron entre el 84 y 86 %
y sus correspondientes CV se en-
contraron alrededor del 3 %. Estos
resultados superan el 75 % de reco-
brado y el 12 % de CV aceptables
segin Shifflet y Shafiro,® asi como
también, el 70 % de recobrado y el CV
entre 5 y 10 % reportados por Kirsch
para este ensayo.?

Se utiliz6 la prueba de Cochran
para comparar las varianzas corres-
pondientes a estos tres ensayos, se
demostré que eran homogéneas en-
tre si y se obtuvieron valores de G
de 0,321 3; 0,273 0 y 0,233 6 menores
que el tabulado de 0,544 1. Lo cual

Tabla 4. Resultados del ensayo de precisién intermedia.

indicé que para ninguno de estos
tres experimentos la concentracién
influye en la varianza de los resul-
tados.

El ensayo de exactitud y preci-
sién del recobrado del analito des-
de la superficie (procedimiento de
muestreo y andlisis), es una eva-
luacién completa de todo el proce-
dimiento, por lo tanto, si el resul-
tado promedio del recobrado es de
alrededor de un 85 %, la pérdida
neta del analito durante todo el
procedimiento es de un 15 %. Co-
mo este sesgo es constante en el
intervalo de concentraciones ana-
lizadas en la validacién, el resul-
tado puede corregirse teniéndolo
en cuenta.

Quedé demostrado que el méto-
do de analisis es exacto, se recobré
el 100 % de haloperidol presente,
entonces la pérdida de un 15 % de
analito se encuentra distribuida en-
tre el proceso de desorcién del anali-
to del hisopo (donde se pierde el 5 %
de la cantidad inicial) y el proceso
de recuperaciéon del analito de la
superficie (donde no se recobra el

I II IIT Prueba de Cochran
X = 6,81 X = 6,87 X = 6,89 G,, =04435<
Dia S?2 =0,008 8 S?2=0,011 S? = 0,005 G,,.(0,05; 14,3) =
CV=138 % CV=15% CV=1,03 % 0,479 8
X = 6,85 X = 6,82 X = 6,38 G,, = 04464 <
Analista S? = 0,007 4 S = 0,01 S? = 0,005 G, (0,05; 14,3) =
CV =125% CV =147 % CV =1,03 % 0,479 8
Tabla 5 Resultado de las pruebas de exactitud.
Concentracion 3,00 5,00 7,00 9,00 11,00
(ppm)
Estadigrafos Xt = 100,25 % X1 =10032 % X = 100,36 % X1 =1014 % X1 =98,84 %
(a) tr=0,76 tr=122 tr=1.29 tr =1,56 tr=233
fase mévil S?’r =0,84 S?r =063 S’r =222 S’r =430 S’r =125
CVr=092% CVr =10,73 % CVr =149 % CVr=204% CVr=110%
Estadigrafos Xr=9331% X1 = 94,00 % Xr=94,61% Xr=09471% Xt = 9503 %
(b) tr =5,80 tr =695 tr =555 tr=4,08 tr =427
cloroformo S?’r = 6,66 S?r=3,73 S?r =472 S’r = 8,22 S’r =6,76
CVr=27T% CVr=205% CVr=230% CVr =3,03% CVr=274%
Estadigrafos Xt = 84,07 % Xr=8570% Xr = 8456 % Xr=8601% Xr=28519%
(c) tr=12,00 tr=11,67 tr=1273 tr=1228 tr=12,08
cloroformo S?r = 8,80 S’r="1751 S’r="1735 S’r =6,49 S’r="17,52
CVr=353% CVr =320% CVr=321% CVr=322% CVr=322%

(a) Recobrado del método analitico. (b) Recobrado del analito desde el hisopo hacia el disolvente de extraccién. (c) Recobrado
del analito desde la superficie.

r Recobrado.
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10 % del total de analito presente en
la superficie). Se encontré, por lo
tanto, como la via fundamental de
las pérdidas el proceso de recupe-
racién del analito de la superficie
del acero hacia el material del hi-
sopo.

Especificidad

Ninguna de las posibles interfe-
rencias evaluadas: el algodén de la
cabeza del hisopo, el cloroformo de
extraccion y el placebo, afecta la de-
terminacién del haloperidol. En el
cromatograma de una disolucién de
este producto en fase mévil sélo se
observa su sefnal a un tiempo de re-
tenciéon de 4 min y la senal corres-
pondiente al cloroformo tiene un
tiempo de retencién de 2,7 min
(Fig. 1). Ni el placebo ni el algodén
brindan senal significativa alguna
al ser evaluados segun el procedi-
miento.

El tratamiento dado a las mues-
tras de placebo, principio activo y
polvo de tabletas se correspondié
con las mas severas condiciones de
limpieza a la que estara sometido el
residuo en los equipos de produc-
cién. Es importante determinar si
durante la limpieza el principio ac-
tivo experimenta alguna transfor-

100 —
] 4,061
Ay 50
] 2,741
. . N
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Fig. 1. Andlisis de una muestra de limpieza de haloperidol.

tros IR (Tabla 7) del haloperidol
sustancia de referencia y del tra-
tado corroboraron los resultados
obtenidos con el analisis croma-
tografico de las muestras. Por
tanto, el residuo de haloperidol
que permanece sobre la superfi-
cie de los equipos luego de la
limpieza no se encuentra degra-
dado.

CONCLUSIONES

Los limites de deteccién y cuan-
tificacién fueron 1,25 y 2,5 ppm, res-
pectivamente.

El método analitico para la cuan-
tificacién del principio activo en las
muestras de limpieza fue lineal,
exacto y preciso porque cumplid
con los limites de aceptacién esta-
blecidos.

Los resultados obtenidos duran-
te el ensayo de recobrado y repeti-
bilidad del procedimiento de mues-
treo desde la superficie y desde el
hisopo resultaron superiores a los
reportados. Se obtuvo una media to-
tal de recobrado en la superficie de
85,11 % con un CV de 2,32 % y para
el caso de recobrado y repetibili-

Tabla 7. Principales senales en el espectro infrarrojo del haloperiodol tratado y

2 P sin tratar.
macién, puesto que de ser asi, par-
te dell residuo de 1n‘Eeres no seria dp- Haloperidol
terminado con el método de analisis. -
Estos resultados (Tabla 6) son Sin tratar Tratado
un indicio de que no existe degra- No. Frecuencia Intensidad No. Frecuencia Intensidad
dacién del haloperidol con el tra- (em™) (cm™)
tamiento aplicado, tanto en el 1 3113,51 83,24 1 3112,55 83,23
Cflizo 1de 115‘ mgtetriglpi‘ima como en 2 2953 45 79,42 2 2953 45 79,00
el del polvo de tabletas, ya que no
powvo ae » ya que ; 3 291584 80,00 3 2915,84 79,58
se observé ninguna otra senal
aparte de la correspondiente al 4 2838,70 78,01 4 2838,70 71,67
tiempo de retencion del halope- 5 2821,35 75,05 5 2821,35 74,61
ridol y las comparaciones de las 7 1910,15 88.96 7 191111 88.85
concentraciones de las muestras
con el control correspondiente 8 1680,66 44,99 8 1680,66 44,07
no arrojaron diferencias esta- 9 1596,77 68,59 9 1596,77 68,20
disticas. o 21 1219,76 53,71 21 1219,76 52,99
La similitud en la posicién e in-
tensidad de las senales de los espec- 35 826,35 33,88 35 826,35 32,71
Tabla 6. Resultados del analisis de las muestras en las condiciones cromatograficas de trabajo.
Muestras Area media Concentracién Observaciones
(ppm)
Haloperidol 13,68 7,01 Sélo la senal del haloperidol.
Haloperidol tratado 14,55 7,45 Soélo la senal del haloperidol.
Comparacién te_xp_ =164<t 2778
Tabletas 13,35 6,91 Sélo la senal del haloperidol.
Tabletas tratadas 14,91 7,72 Solo la senal del haloperidol.
Comparacién te_xp_ =116<t 278
Placebo - - No aparece ninguna senal.
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dad del hisopo hacia el disolvente
94,34 % con un CV de 2 %. El proce-
dimiento de hisopado de la superfi-
cie fue la via fundamental de pérdi-
da del analito.

El procedimiento de muestreo y
andlisis del residuo de haloperidol
fue especifico para el analito de in-
terés en presencia de los posibles
interferentes.

Durante la limpieza de los equi-
pos de produccién no aparecié nin-
guna interferencia en la determina-
cién producto del placebo. No ocu-
rri6 degradacion del analito, por lo
que no existié tampoco interferen-
cias debido a esto.

Con todo lo anterior se demues-
tra que a escala de laboratorio el
método para muestrear y analizar
haloperidol en residuos de limpie-
za de los equipos de produccién
puede utilizarse para recobrar y
cuantificar el residuo que perma-
nece sobre la superficie de los
equipos.
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