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RESUMEN. Se desarrolló y validó un procedimiento de muestreo y análisis del
haloperidol en el residuo de la limpieza que permanece sobre la superficie de los
equipos de producción. Este procedimiento será utilizado en la validación de la
limpieza de los equipos, para garantizar que el principio activo se encuentre en
la concentración permisible predeterminada. Para la cuantificación se utilizó un
método analítico por Cromatografía Líquida de Alta Resolución (CLAR) que re-
sultó lineal, exacto y preciso en el intervalo de 3 a 11 ppm. Los límites de detec-
ción y cuantificación fueron de 1,25 y 2,5 ppm, respectivamente. El procedimien-
to de muestreo y análisis del haloperidol residual fue específico 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 más drásticas de limpieza. Se demostró que el placebo
después de ser sometido al tratamiento no interfiere en la determinación. Tam-
bién se determinó que no existe degradación del principio activo por el trata-
miento aplicado y por tanto, no existen interferencias de los productos de degra-
dación. Se realizó 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 variación 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 3 to 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 multipropósito, y por ende,
un incremento potencial del riesgo
de contaminación cruzada y adulte-
ración de fármacos producidos
subsecuentemente en un mismo
equipo. Para hacer mínimos estos
riesgos de contaminación,  la Admi-
nistración de Drogas y Alimentos
(FDA) de los Estados Unidos ha
prestado en los últimos años mayor
atención a la limpieza de los equi-
pos. Así, en la guía de inspección
del proceso de validación  de limpie-
za de julio de 1993, la FDA exige  que
las compañías tengan por escrito el
procedimiento general del proceso
de limpieza que será validado, en el
que debe estar indicado también el
de muestreo y el método analítico
usado en la cuantificación.1

Luego de aplicar en los equipos
la limpieza establecida en los pro-
cedimientos normalizados de ope-
ración, el residuo debe encontrarse
dentro de las concentraciones per-
misibles predeterminadas. Para
comprobar esto, se necesita un mé-
todo analítico y otro de muestreo
que garanticen, que el contaminan-
te está siendo recobrado de la super-
ficie del equipo, así como la canti-
dad que se recupera, puesto que un
resultado negativo podría indicar
una pobre técnica de muestreo o
una escasa sensibilidad analítica.2
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Los Laboratorios MedSol consti-
tuyen una empresa productora de
medicamentos sólidos 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 só-
lidos a nivel nacional. Debido a esto,
el riesgo de aparición de una conta-
minación cruzada es elevado. Dada
la importancia 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 análisis del
residuo de limpieza de haloperidol
para los equipos de producción.

Se seleccionó el haloperidol
como punto de partida para el pro-
grama de validación de limpieza por
tener baja dosis en la tableta de 1,5 mg
(esto disminuye el valor del límite
aceptable de residuo), por ser inso-
luble en agua, lo cual lo hace difícil
de limpiar, porque se elabora por la
vía más 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, estándar
de referencia certificado en  el Cen-
tro de Investigación y Desarrollo de
Medicamentos, Ciudad de La Haba-
na. Materia prima de haloperidol
(China), empleada en la fabricación
de las tabletas correspondientes de
1,5 mg . Varillas de acero inoxidable
de 30 cm de largo y 2 mm de diáme-
tro. Algodón. Placas de acero inoxi-
dable de 49 cm2 y 2 mm de espesor.

Equipos

Equipo de cromatografía líquida
de alta resolución, Knauer. Balanza
analítica Sartorius, precisión 10-4 g .
Zaranda horizontal HS 501 D 1KA.
Centrífuga Heraeus CHRIST. Estu-
fa de vacío Heraeus Instruments.
Espectrofotómetro infrarrojo mode-
lo FT/IR-460 JASCO.

Reactivos

Dihidrógenofosfato de potasio,
ácido fosfórico, metanol, triclorome-
tano y etanol. p.a. (Riedel-de Haën,
Alemania).

Métodos

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

godón en su cabeza. Para muestrear
se humedeció la cabeza del hisopo
introduciéndola dentro de un tubo
de ensayos que contenía 5 mL de
cloroformo (disolvente de extrac-
ción) y por una cara se presionó fir-
memente sobre la superficie de
muestreo cubriendo de un lado al
otro el área fijada hasta cubrirla sie-
te veces. Se rotó la cabeza del hisopo
180 °C y se volvió a frotar presionan-
do de un lado al otro la superficie,
con el movimiento en sentido inver-
so al anterior, hasta cubrir el área
siete veces.3

Preparación de la muestra. Se
desprendió el hisopo y se introdujo
en el tubo de ensayos con el disol-
vente de extracción. Se tapó y agi-
tó en zaranda por 30 min . El hiso-
po se escurrió 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 móvil empleada durante
el análisis cromatográfico. Se agitó
la muestra en zaranda por media
hora, se centrifugó y el sobrenadan-
te se inyectó en el cromatógrafo
de líquidos para registrar el cro-
matograma.

Método de análisis. El residuo
de haloperidol presente en los equi-
pos se determinó por CLAR. Se em-
pleó como fase móvil una mezcla de
metanol y una disolución de dihi-
drógenofosfato de potasio 0,05 mol/L
en una proporción 60 : 40 (v/v) ajus-
tada con ácido fosfórico a pH 4, a un
flujo de 1 mL/min, 100 µL de inyec-
ción y una columna RP 18 como
fase estacionaria. La detección se
realizó con detector UV a una lon-
gitud de onda de 254 nm .4

Límites de detección y cuantifi-
cación. Los límites de detección y
cuantificación fueron determina-
dos por la evaluación visual de los
cromatogramas y el análisis del co-
eficiente de variación (CV) de la res-
puesta de disoluciones patrones de
haloperidol disuelto en fase móvil
a 1,25; 2; 2,5; 3 y 5 ppm.

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

Precisión del método analítico: re-
petibilidad y precisión intermedia

Repetibilidad. Un analista en el
mismo día pesó por sextuplicado la
cantidad de polvo de tabletas equi-
valente a 0,3; 0,7 y 1,1 mg del princi-
pio activo y cada pesada se transfi-
rió a un matraz de 100 mL . Se agitó
con 60 mL de fase móvil, se enrasó,
filtró y realizó el registro del cro-
matograma. Se compararon las
varianzas y se calculó el CV de las
concentraciones obtenidas en cada
nivel.

Precisión intermedia. Tres ana-
listas durante tres días 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 realizó la comparación de
la varianza de los resultados entre
los días y entre los analistas y se cal-
culó el CV total.

Exactitud del método analítico.
Se analizaron muestras de halope-
ridol en fase móvil a 3, 5, 7, 9 y 11 ppm
que habían sido preparadas por
quintuplicado y se le incorporaron
cantidades crecientes de placebo
(40, 67, 94, 121 y 147 mg). Se compa-
ró a través de una prueba t de Stu-
dent la media de la concentración
obtenida con el correspondiente
valor teórico adicionado. Se deter-
minó la media de los porcentajes
de recobrado en cada concentra-
ción y el coeficiente de variación
total.

Exactitud y repetibilidad del mues-
treo

Recobrado del analito del hiso-
po hacia el disolvente de extrac-
ción. Se elaboraron cinco disolucio-
nes de haloperidol en cloroformo a
30, 50, 70, 90 y 110 ppm. Se extraje-
ron 200 µL de cada una y se deposi-
taron por separado sobre la cabeza
de cinco hisopos. Esto se repitió has-
ta obtener cinco muestras por cada
cantidad de analito. Los hisopos se
secaron a temperatura ambiente y se
siguió con el procedimiento de pre-
paración 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 µL
de cada una y se esparcieron sobre
una placa de acero inoxidable tra-
tando de cubrir un área de 25 cm2.
Se ensayaron cinco superficies por
cada concentración. Las cuales des-
pués fueron secadas y se aplicó en-
tonces el procedimiento de mues-
treo y preparación de muestra esta-
blecido.
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Especificidad. Se evaluaron el
cloroformo empleado como disol-
vente de extracción, el algodón de
la cabeza del hisopo y el placebo. Las
muestras se prepararon como se in-
dicó en la parte de preparación de
muestra. Se obtuvieron los croma-
togramas y se compararon con el co-
rrespondiente al análisis de una di-
solución de 7 ppm de haloperidol en
fase móvil.

Se evaluó también el principio
activo, placebo y polvo de tabletas
tratado a reflujo con agua destilada
1 h a 100 oC, filtrado a vacío y seca-
do en la estufa a 60 oC . Dichas mues-
tras así tratadas, se prepararon por
triplicado según el procedimiento
establecido y se les realizó el análi-
sis cromatográfico. En el caso del
principio activo y el polvo de table-
tas las áreas medias obtenidas en el
tiempo de retención correspondien-
te al haloperidol se compararon con
las obtenidas en el análisis croma-
tográfico 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
Determinación de los límites de
detección y cuantificación

Teniendo en consideración que
el límite de detección es la menor
concentración detectable, pero no
necesariamente cuantificable con
precisión4,5 se escogió como límite
de detección el valor de 1,25 ppm,
ya que concentraciones menores no
fueron detectables (Tabla 1). Como
límite de cuantificación se estable-
ció el valor de 2,5 ppm, puesto que
el coeficiente de variación de las
áreas de respuesta a esta concentra-
ción es inferior a 1,5 % y se puede
determinar con precisión.3,4

Intervalo analítico a validar
Se calculó el límite 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.6,7 Dada la variedad de pro-
ductos fabricados en un mismo equi-
po, se estableció un único valor
aceptable de residuo y se escogió el
menor calculado por producto,8 el
cual fue de 2,5 ppm y coincidó con
el límite de cuantificación de la téc-
nica analítica.

El intervalo analítico a validar se
estableció entre 3 y 11 ppm. Se eli-
gió 3 ppm como la concentración in-
ferior del intervalo de validación
porque el límite de cuantificación
de la técnica es 2,5 ppm. Se selec-
cionó 11 ppm como la concentra-
ción superior del intervalo de vali-
dación porque no interesaba una
cuantificación confiable más allá
del cuádruplo del límite estableci-
do.

Linealidad

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

de t fue 1,490, inferior al valor teóri-
co 3,182, en correspondencia la pro-
babilidad asociada a dicha prueba
fue 0,233, superior a 0,05.5,9 Todo lo
anterior indicó que existe propor-
cionalidad al cuantificar el princi-
pio activo a partir de la medida de
las áreas. El CV fue inferior al 5 %
lo que garantiza la linealidad del sis-
tema.2,10 Como dicho valor fue obte-
nido con mediciones tomadas en
días 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-
ción.

Precisión. Repetibilidad y preci-
sión intermedia

Pudo observarse que los coefi-
cientes de variación en cada nivel
de concentración fueron menores
que 1,5 %5,11 y al aplicar una prueba
de Cochran para comparar las va-
rianzas, se comprueba que no había
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 concentración es-
tudiados, por cumplir con los requi-
sitos establecidos como límite de
aceptación.

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

Tabla 2. Valores promedio de las áreas obtenidas en los tres ensayos. Factores de respuesta.

)mpp(nóicartnecnoC 05,2 00,5 05,7 00,01 00,02

)d(aidemaerÁ 17,4 28,8 07,31 75,81 24,73

ryr(etsujaednóicaucE 2) X35,3881=Y − r8999,0=r803,0 2 7999,0=

])mc·gm(/L[atseupserrotcaF 00,4881 00,4671 66,6281 00,7581 00,1781

VC %06,2

Tabla 3. Resultados de la repetibilidad.

)mpp(nóicartnecnoC 00,3 00,7 00,11

29,2=X 47,6=X 40,11=X

sofargídatsE S2 5000,0= S2 0920,0= S2 0500,0=

%57,0=VC %34,0=VC %56,0=VC

narhcoCedabeurP G .pxe 6396,0= ≤ G albat 1707,0=)3,5;50,0(

nóicartnecnoC
)mpp(

00,1 52,1 00,2 05,2 00,3 00,5

sofargídatsE
oN 34,2=X 76,3=X 77,4=X 38,5=X 16,31=X

elbatceted %39,8=VC %54,5=VC %91,1=VC %26,0=VC %56,0=VC

Tabla 1 Media y CV de las áreas obtenidas en el ensayo de los límites.
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que la G tabulada, lo que permitió
concluir que no existían diferencias
notables entre las varianzas. El co-
eficiente de variación total fue igual
a 1,28 % menor que el 2 % reque-
rido para técnicas cromatográfi-
cas (Tabla 4).11,12 Esto indicó que el
método analítico propuesto es inde-
pendiente del día en que se haga el
análisis y de la habilidad del analis-
ta que lo ejecute

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

En los resultados del ensayo
de exactitud del método de aná-
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 % teórico adicionado,
puesto que en todos los casos, la
t experimental resultó inferior al
valor tabulado de 2,78. Esto per-
mite decir que se recupera el 100 %
de haloperidol al aplicar el méto-
do analítico.11,13

Los porcentajes de recobrado
del analito desde el hisopo hacia el
disolvente de extracción se encon-
traron entre el 93 y 95 % y los coefi-
cientes de variación entre 2 y 3 %,
se reportó 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
según Shifflet y Shafiro,3 así como
también, el 70 % de recobrado y el CV
entre 5 y 10 % reportados por Kirsch
para este ensayo.2

Se utilizó la prueba de Cochran
para comparar las varianzas corres-
pondientes a estos tres ensayos, se
demostró que eran homogéneas en-
tre sí 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

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

El ensayo de exactitud y preci-
sión del recobrado del analito des-
de la superficie (procedimiento de
muestreo y análisis), es una eva-
luación 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 validación, el resul-
tado puede corregirse teniéndolo
en cuenta.

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

(a)  Recobrado del método analítico.   (b)  Recobrado del analito desde el hisopo hacia el disolvente de extracción.   (c)  Recobrado
del analito desde la superficie.    r  Recobrado.

Tabla 4. Resultados del ensayo de precisión intermedia.

I II III narhcoCedabeurP

18,6=X 78,6=X 98,6=X G .pxe 5344,0= ≤

aíD S2 8800,0= S2 110,0= S2 500,0= G albat =)3,41;50,0(

%83,1=VC %5,1=VC %30,1=VC 8974,0

58,6=X 28,6=X 88,6=X G .pxe 4644,0= ≤

atsilanA S2 4700,0= S2 10,0= S2 500,0= G albat =)3,41;50,0(

%52,1=VC %74,1=VC %30,1=VC 8974,0

Tabla 5 Resultado de las pruebas de exactitud.

nóicartnecnoC
)mpp(

00,3 00,5 00,7 00,9 00,11

sofargídatsE %52,001=rX %23,001=rX %68,001=rX %4,101=rX %48,89=rX

)a( 67,0=rt 22,1=rt 92,1=rt 65,1=rt 33,2=rt

livómesaf S2 48,0=r S2 35,0=r S2 22,2=r S2 03,4=r S2 52,1=r

%29,0=rVC %37,0=rVC %94,1=rVC %40,2=rVC %01,1=rVC

sofargídatsE %13,39=rX %00,49=rX %16,49=rX %77,49=rX %30,59=rX

)b( 08,5=rt 59,6=rt 55,5=rt 80,4=rt 72,4=rt

omroforolc S2 66,6=r S2 37,3=r S2 27,4=r S2 22,8=r S2 67,6=r

%77,2=rVC %50,2=rVC %03,2=rVC %30,3=rVC %47,2=rVC

sofargídatsE %70,48=rX %07,58=rX %65,48=rX %10,68=rX %91,58=rX

)c( 00,21=rt 76,11=rt 37,21=rt 82,21=rt 80,21=rt

omroforolc S2 08,8=r S2 15,7=r S2 53,7=r S2 94,6=r S2 25,7=r

%35,3=rVC %02,3=rVC %12,3=rVC %22,3=rVC %22,3=rVC
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10 % del total de analito presente en
la superficie). Se encontró, por lo
tanto, como la vía fundamental de
las pérdidas el proceso de recupe-
ración del analito de la superficie
del acero hacia el material del hi-
sopo.

Especificidad

Ninguna de las posibles interfe-
rencias evaluadas: el algodón de la
cabeza del hisopo, el cloroformo de
extracción y el placebo, afecta la de-
terminación del haloperidol. En el
cromatograma de una disolución de
este producto en fase móvil sólo se
observa su señal a un tiempo de re-
tención de 4 min y la señal corres-
pondiente al cloroformo tiene un
tiempo de retención de 2,7 min
(Fig. 1). Ni el placebo ni el algodón
brindan señal significativa alguna
al ser evaluados según el procedi-
miento.

El tratamiento dado a las mues-
tras de placebo, principio activo y
polvo de tabletas se correspondió
con las más severas condiciones de
limpieza a la que estará sometido el
residuo en los equipos de produc-
ción. Es importante determinar si
durante la limpieza el principio ac-
tivo experimenta alguna transfor-
mación, puesto que de ser así, par-
te del residuo de interés no sería de-
terminado con el método de análisis.

Estos resultados (Tabla 6) son
un indicio de que no existe degra-
dación del haloperidol con el tra-
tamiento aplicado, tanto en el
caso de la materia prima como en
el del polvo de tabletas, ya que no
se observó ninguna otra señal
aparte de la correspondiente al
tiempo de retención del halope-
ridol y las comparaciones de las
concentraciones de las muestras
con el control correspondiente
no arrojaron diferencias esta-
dísticas.

La similitud en la posición e in-
tensidad de las señales de los espec-

tros IR (Tabla 7) del haloperidol
sustancia de referencia y del tra-
tado corroboraron los resultados
obtenidos con el análisis croma-
tográfico 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 límites de detección y cuan-
tificación fueron 1,25 y 2,5 ppm, res-
pectivamente.

El método analítico para la cuan-
tificación del principio activo en las
muestras de limpieza fue lineal,
exacto y preciso porque cumplió
con los límites de aceptación 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-

Fig. 1. Análisis de una muestra de limpieza de haloperidol.

Tabla 7. Principales señales en el espectro infrarrojo del haloperiodol tratado y
sin tratar.

lodirepolaH

ratartniS odatarT

.oN aicneucerF
mc( 1- )

dadisnetnI .oN aicneucerF
mc( 1- )

dadisnetnI

1 15,3113 42,38 1 55,2113 32,38

2 54,3592 24,97 2 54,3592 00,97

3 48,5192 00,08 3 48,5192 85,97

4 07,8382 10,87 4 07,8382 76,77

5 53,1282 50,57 5 53,1282 16,47

7 51,0191 69,88 7 11,1191 58,88

8 66,0861 99,44 8 66,0861 70,44

9 77,6951 95,86 9 77,6951 02,86

12 67,9121 17,35 12 67,9121 99,25

53 53,628 88,33 53 53,628 17,23

sartseuM aidemaerÁ nóicartnecnoC
)mpp(

senoicavresbO

lodirepolaH 86,31 10,7 .lodirepolahledlañesalolóS

odatartlodirepolaH 55,41 54,7 .lodirepolahledlañesalolóS

nóicarapmoC t .pxe 46,1= ≤ t .bat 87,2

satelbaT 53,31 19,6 .lodirepolahledlañesalolóS

sadatartsatelbaT 19,41 27,7 .lodirepolahledlañesalolóS

nóicarapmoC t .pxe 61,1= ≤ t .bat 87,2

obecalP − − .lañesanugninecerapaoN

Tabla 6. Resultados del análisis de las muestras en las condiciones cromatográficas de trabajo.
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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 vía fundamental de pérdi-
da del analito.

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

Durante la limpieza de los equi-
pos de producción no apareció nin-
guna interferencia en la determina-
ción producto del placebo. No ocu-
rrió degradación del analito, por lo
que no existió 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 producción
puede utilizarse para recobrar y
cuantificar el residuo que perma-
nece sobre la superficie de los
equipos.
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