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RESUMEN

Se desarrolld ia validaclén prospective de metodologia andliica para la
identificacién de diez principios activos, por medio de espectrometria infrarrojo

cercano ~NIR-.

Inicialmente se presenta una introduccion con la descripcion tedrica de los
conceptos basicos de espechometla, incluyendo sus generalidades y definiciones.
Se describen los factores que afectan la cbtencidn de espectros en esta regidn y el
equipe necesario para trabajar en infrarojo cercano. Se presenta una expliicacion
detdllada de los reguisitcs gue se deben cumplir para efectuar la validaciédn de
métodos de idenfificacidn NIR, y cada etapa del procese de validacidn de métodos
de identificacion NIR, la medicidn de las muestras, el desamclio de ia librera, 1o

validacion v su uso.

En la parte experimenial se implementaron pruebas con vardos métados de
identificacién NIR para determinar cual es el mas adecuado para su uso. Se
desarollaron 9 metodos plloto de Ideniificacion, entre los cuales el método
ACTIVOS4-B2 identifica corectamente todas las muestras, por lo gue cumple con &l
pardmetre de especificidad bdsico para este tipo de metodologias, considerandose
&ste método valido v confiable. Pora desarrcllar la biblicteca de referencia se
regisiraron espectros de por 1o menos tres lotes de cada principie active en forma de
muesiras de retencién, los cucles fueron promediados para su comparacidn con las
muesiras externas.  Los primeros métodos para los que se ulilizd esta librera
identificaron correctamente sélo & principios actives.  Se qjustd la cantidad de
espectros dentro de los promedios de referencia de cada principio active, para
asegurar que no se obtuvieran falsos negativos, ya que de esta forma se amplié el

umbral de acepfacion de identificacion v la robustez del método.
Se deben incluir mds espectros dentro de la biblioteca de referencia, para

gsegurar  que  fas muestras de  malerda prima  siempre  sean  identificadas

correctamente.

X1V



I.  INTRODUCCION

En la Industria farmacéutica el control de calidad de materia prima es esencial
para asegurar que €sta cumpla con las especificacionss requeridas.  Esta etapa influye
en la cadena de produccion, v la obtencion rapida v confiable de resulfados facilita Ia

toma de decisiones y hace que todo el proceso sea mds eficiente.

La espectrometria de inframojo Cercano (NIR & NIRS, por sus siglas en inglés “Near
InfraRed Spectroscopy”) es una rama especializada de la espectrometria. La venicja de
la espectrometria NIR es ia rapidez y exactitud de las mediciones que por lo genearal
pueden redlizarse sin destruccidn de la muestra {USP 26/ NF 21). Ademds, 1os resultados
se obfienen en corlo tiempo, v los andlisis no necesitan de muestreo previo. Debido a su
gran canfidad de apilcaciones, puede ulifizarse para andlizar una amplic gama de

materialas.

La fotalidad de la regidn Inframoja del espectro eleciromagnético se extiende
desde 0.8 a 400 um. Se considera como inframojo cercano |a regidn de 0.8 2.5 Mm
{800 @ 2500 nm) (USP 26/ NF 21}, lo cual equivaie a la regidn de 12500-4200 cm). La
Espectrometria en Inframojo Cercano es una técnica pariicularmente Gl para la
identificacion de sustancias orgdnicas.  Aungue los espectros estdn restingidos o
resonancias enfre enlaces C-H, N-H, O-H y S-H de las moléculas que componen el

material, usuaimenie &stos proveen un gran confenido de informacidn.

Devido o que no es posible controlar todas las condiciones que afectan la
obiencidn de espectros, la comparacidn directa del espectro obtenido de Ia sustancia
a ser examinada con respecto ol espectro de referencia debe contar con un
tratamiento matemdtico adecuado y validodo (PhEur, 1997). Para esta nueva
tecnologia, la creacidn y validacion de un método de andlisis en el cual se utiliza ung
tbrerfa de espectros en NIR, para identificacién de principios activos, s un paso principal
en su utilizacion para la evaluacidn de materia prima, o cual es un apoyo ¢ los andlisls
existentes de control de calidad de estos materidies.  Antes de su utilizacidn en serie,
debe jusfificarse y comprobarse que el método desarrollado es adecuado para la

aplicacidn establecida.



il.  MARCO CONCEPTUAL

A. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

La Espectrometria infrarrojo Cercano -NIR- se utiliza en agricultura v en o Industria
alimenticla.  En cuante ¢ la industic farmacéutica esta técnica se desarolla
constantemente, y las compafias farmacéuticas reconocen su gran potencial. Se hace
aparente ia posibilidad de reemplazar métodes costosos y gue consumen mucho

tiempo (Traduccién ibre de Derksen, 1994).

Actualmente en las farmacopeas no se encuentra una descripcidn detallada de
métodos de andlisis que invoiucren Espectrometric en la regién Infrarrojo Cercano.
Existen muchos estudios en el extranjero que analizan la aplicacién de espectrometria
NIR para diagnostico médico y monitoreo de procesos en industrias de manufactura de

dlimentos y medicamentos.

Su mayor aplicacion en la industria farmacéutica es la identificacion de materia
prima. La espectrometria NIR provee la capacidad de identificar quimicamente materia
prima en flempo real, sin necesidad de procesamiento previo de la muestra (Traduccion
licre de Derksen, 1994).

La primera invesfigacidn exitosa fue presentada en 1982, en la cual se demosird
gue se podia diferenciar enfre varios tipos de peniciine con estruciuras similares por
medio de NIR. En 1984 se infrodujc un método para el uso cudlitativo de NIR [eleife
determinar la idenfidad de materias primas (Traduccién licre de Derksen, 1994). Debido
al répido crecimiento del Interés en métodos NIR v su ulllizacién, se desarolia cada vez

mas esta drea de o Especirometria Infraroja en aplicaciones cualitativas y cuantitaiivas.

En la actudlidad, en Guatemala existen trabajos de investigacion inicicies en el
dmbito de industria, que abordan ia validacion de métodos con el apoyo de fecnoiogia
NIR.
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H presente estudio es de uiilidad para establecer las bases, en forma sistemdtica,
del desarrollo de métodos de identificacion de materdles mediante Espectrometria NIR,
parc que sean aplicados en la industia nacional, especialmente en la indusiria
farmacéutica, para contribuir con &l future desarrollo de este tipo de metodologias,

como heramienta complementaria en el proceso de conirol de calidad.
B. JUSTIFICACION

B uso de Espectromefria de Infromojo Cercano (NIR), es una heramienta
relativamente nueva que puede utiilzarse en o industia farmacéutica en todos los DSOS
de la manufactura de medicamentos.  incluye la identificacidn y cuantificacién de
materia prima y/o producto terminado, v la evaluaciédn de varios parGmetros durante el
proceso de producdén. Actualmente, toda fa materia prima que ingresa o bodega
para su utilizacion en una planta de produccion farmacéutica, la que incluye principios
activos y excipientes, debe ser clasificada, muestreade v analizada previamente g su
liberacion para su posterior uso en &l proceso de produccién. Las tfendencias actudles
buscan frabajar los procesos en linea, en los cudles no existe lempo muerto que le reste

eficiencia a los mismos.

tn el caso especifico de materia prima que ingresa ¢ la bodega, para su posterior
Uso en el proceso de produccidn, la identificacién que se efectia mediante equipo con
tecnologia de espectrometria NIR, hace que las pruebas previas a su liberacién se
reduzcan. Se requiere obtener una biblioteca de espectros de referencia debidamente
validada para asegurar que se diferencian todos los compuesios que serdn analizados, y
estos espectros se& comparan con los espectros de ko muesira del material que se
anaiiza. Las venigjas de este método es gue se puede reaqiizar el andiisis en ai lugar de
dlmacendje y directamente en los recipientes o contenedores del material a analizar, sin
necesidad de mueslreo, obteniendo los resultades en flempo redl, sin preparacion de

muestras o estdndares, ni desirucdén de ia misma,

Estas ventajas v aplicaciones hacen que el desamollo v validaciéon de una ilbreria
de espectros sea parfe importante en el mejoramiento del sistema de conirol de calidad
de materd prima, ya que se asegurd un andlisis répido v exacto, que disminuye costos v

fiempo en el proceso de monufacturg de producios farmacéuticos.




C. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los esiandares de calidad dentre de la industria farmacéutica son cada ver mais
exigentes, por lo que & desarrollo v fa validacién de nuevos métodos que contribuyan ¢

reciizar un control de calidad mdés eficiente es muy importante.

El andiisis rutinario de materia prima, tanto de principios activos como excipientes
utilizados para la fabricacion de medicamentos, asegura que el producto final sea de
calidad. Por lo tanto, los nuevos métodos desarrollados para reclizar el confrol de
calidad del material deben proveer resuliados exactos y reproducioles, y fambién ser de

facil realizacidn, para no retrasar los planes de produccidn de un producto,

Todas estas caracteristicas son cumplidas por el mélodo de identificacién por
espectrometria NIR. B problema a resolver es que, antfes de poder realizar andlisis en
serie utifizando esta meiodologia, la biblioteca de especiros de referencia debe estar
conformada vy validada adecuadamente para asegurar su correcto desempefio.
Después del desarrollo y posterior validacion de!l méiodo basado en la biblioteca de
referencia desarollada, se asegura que de forma practica, funcional y confiable, se
logrard la correcta identificacion de principios activos como apoyo al proceso de

conlrol de calidad.

D. ALCANCE Y LIMITES DEL PROBLEMA

1. Alcance. Se validd un método basado en una biblioteca de especiros de
referencia parda la idenfificacién de 10 principios activos sélidos en polvo, del fotal que
Ingresan a la bodega de un laboratorio farmacéutico, los que son analizados para su

uiilizacion posterior en procesos de produccldn.

No se discrimind en cuanto a fecha de produccidn o tamafio de lote producido.
Se consideraron las muestras de retenclon aimacenadas durante los afios 1999 al 2003,
con fecha de caducidad o reandlisis vigente, v que hayan cumplido con todos las

especificaciones de materia prima en los controles de calidad ordinarios.



2. Limites. No se consideraron excipientes de ningin fipe, principios activos

liquidos, semisdlidos U olecsos.

Para la creacién de la biblioteca y su posterior validacion se regisiraron especiros
de entre 3 y 8 muesiras de refencidn (aproximadarmente 20-40 mg cada uno) por lote, v

de fres lotes de cada orincipio active.
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porcidn visible, rayos inframojos, y microondas. La naturaleza de toda esta radiacién es la
misma, y s& mueve a la velccidad de lo luz. Los distintos rangos difieren de acuerde a la
frecuencia vy longitud de onda que poseen, v los efectos que producen al enfrar en

contacto con la materia (Traducclén fibre de Willard ef al., 1988)

Figura 1: Ejemplo de una onda de luz {Traduccién libre de Smith, 19964).

V \

Figura 2: Regiones del espechro electromagnéfico (Skoog v Leary, 1994, PAg. 67].
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2. Espectrometria Infrarrojo. Lo espechrometic inframoja es e estudio de la
interaccion de la luz inframoja con la materia.  La radiacion infraroja es ofra forma de
calor. Cuando ésta interactia con la materia puede ser absorbida, vy causa que los
enlaces quimicos del materal vibren. Lo presencia de enlaces quimicos que puadan
viprar en un materal, es una condicién necesaria para que se de la absorbancla en

infrarcjo (Traducdcién libre de Smith, 19964).




. MARCO TEORICO

A. Espectrometria Infrarrojo Cercano.

1. Generalidades de la espectrometfria. Lo espectrometia consiste en 1o
medicion e inferpretacién de la sefial de radiacion electromagnética que es absorbida,
dispersada o emitida por Gtomos, moléculas U otfras especies quimicas. La albsorcién o
emision se produce por camkbios en los niveles de energia de las especies quimicas que
inferactian con ia radiacién, vy dekido a que cada una de éstas posee estados de
enerdgla caracteristicos, la espectrometria puede uilizarse para sy identificaciéon
(Traduccién licre de Willard et al., 1988).

“La radiacién electromagnética es una clase de energia que se fransmite por e!
espacio o enormes velocidades™. Dos de sus formas mds faciimente reconocibles son la

luzy &l calor (Skoog vy Leary, 1994, Pag. 66).

La luz estd compuesta por ondas eléctricas y magnéticas. Estas dos ondas estdn
en un plano perpendicular con respecio a la ofra, v ka luz se mueve en &l espacio en un
plano perpendicular a los planos que contienen las ondas eléctricas Yy magnéticas, El
componente de [a luz lamado vecfor eléctrico es el que interactia con las moléculas.
La amplitud del vector eléctico varia con el flempo vy fiene forma sinuscidal, como se
muestra en la figura 1. La longitud de onda (A) de una onda de Iz es la distancia entre
crestas o valles adyacentes. Bl nimero de onda (W) estd definide cémo e recitroco de

la longitud de onda,

W=/ ) (Traduccién fiore de Smith, 1994)

La inferaccién entre la materia vy o radiacién ocure en fodo e espectro
electromagnético (Traduccidn licre de Willard et al, 1988). Este abarca un intervalo

enorme de longifudes de onda, como se muesira en la figura 2.

El intervalo de radiacién slectromagnefica consiste en un amplio rango que se
exfiende desde iongltudes de onda tan pequefias como 109 nm hasta ondas de radio
de mas de 1000 Km. Enfre estos exiremos se encueniran de menor a mayor longitud de

onda, los rayos gamma, rayos X, rayos ultravioieta (regidn lejana, media y cercana),
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Los fragmentos estructurales dentro de las moléculas, llamados grupos funcionales,
fienden a Gbsorberrrodiacién infrarrcja en el mismo rango de nimero de onda. Esto es lo
que hace ala espectrometria infrarola una hemramienta de andlisis Otil {Traduccidn fibre
de Smith, 1994).

La espectrometric infraroja es una heramienta indispensable en la obtencidn de
informacion estructural de sustancias orgdnicas. Su aplicacidn a sistemas organicos se
ha realizado fanto en dreas cudlitativas como cuantitativas. Bl andlisis cudlitative es, sin
duda, su aplicacion més utllizada (Traduccion libre de Conley, 1972). “Su principal uso ha
sido ka identificacidn de compuestos orgénicos que, por io general, presenfan espectros

compiejos en el infrarrojo medio™ (Skoog y Leary, 1994, Pag. 296).

Las medidas en el Inframojo encuentran un uso cada vez mayor en el andlisis
cuantitativo,  En este caso, su elevada selectividad a menudo hace posible g
cuantificacién de una sustancia en una mezcla compleja, nNo siendo necesaria una

separacion previa (Skoog v Leary, 1994).

‘Lo regidn inframoja dei espectro incluye la radiacion con nimeros de onda
comprendidos entre los 12,800 y los 10 cm!, o que comresponde a longitudes de onda de
0.78 a 1000 pm™ (Skoog y Leary, 1994, PAg. 296).  De 800 a 2500 nm (0.8 a 2.5 Hm) es
considerada generalimente COMo infrarrojo cErcano (NIR}); de 250
25 pm (4000 @ 400 cm !} es considerado rango de inframojo medio {mid-IR)y de 25
400 ym es la regién es considerada como inframojo igjano {far-IR). A menos gque no se
especiiique de ofra forma en la monografia individual, la regidn de 3800 a
&S0 em! {246 al5um) debe ser uliizada para asegurar e cumplimiente con Ias

sspecificaciones de la monografia en cuanto a absorcién IR {USP 24 / NF 21).

Tanto desde ef punic de vista de las especificacionas como de los instrumentos, es
conveniente subdividir el especire infrarrojo en estas fres regiones  (infrarrojo cercano,

medio y lejano}, descriias en la tabla #1 (Skoog v Leary, 1994).

E especfro inframojo de una sustancia orgénica es coroder!shco Se pueden
observar cambios marcados en &l espectro cuando la sustancia es confommodo con
impurezas, como pueden ser ofros compuestos © isdmeros.  Es debido a esto que g

técrica infrarcja es Ut para el andlisis de materia prima en preparaciones organicas a
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gran escala, y para monitoreo confinuo del avance de procesos {Traduccidn libre de
Conley, 1972).

Tabla #1: Regiones del espectro infrarrojo (Skoog v Leary, 1994, Pég. 297}.

Region Intervalo de longitud de intervalo de nimeros de
onda (1), um onda (v), em!
Cercano 0.78-2.5 12,800-4,000
Medio 2.5-50 4,000-200
Lelano 50-1,000 200-10

Varias coracteristicas son importantes:

» Las sustancias orgdnicas exhiben frecuencias de grupo caracteristicas en
la region inframoja.

* E espectro de absorcidn de unc sustancia generalmente es especiico
para dicha sustancia.

» E especiro de absorcidn de mezcla de compuesios es aditivo,
produciendo la suma de los espectros de los componentes individuaies.

+ Lo Intensicad de una banda de absorcidn es proporcional ¢ la
concentracion de la sustancia que absorbe la radiacidn incidente,

{Traduccion libre de Conley, 1972)

3. Espectrometria Infrarrojo Cercano. Lo regidn NIR del espectro de radiacion
infrarojo se extiende desde la longitud de onda mayor de la regién visible (770 nm)
hasta 2500 nm. Las bandas de absorcion en esta regidén son sobretoncs o
combinaciones de bandas de tension vibracional que ocurren en la regidn de 3000 «
1700 cm. Los enlaces guimicos mayormente involucrados son  C-H, N-H y O-H

{(Traduccidn libre de Skoog ef al., 1998].

Los espectros moleculares en esta regidn estdn dominados por sobretonos vy
combinaciones de modos de vibracidn fundamentales, los cuales son mucho mds
débiles que las vibraciones fundamentales encontradas en la regidn de IR medic. Dado
que la absorcion de luz es mucho menor en el range iR, la radiacidn ticicamente
penetra varios milimetres dentro del material, inciuyendo sdlidos.  Ademds, varios
materiales, como por ejemplo & vidrio, son relctivamente transparentes en esta regién,
asi que el sistema ptico en los especirdmetros NIR es en comparacian robusto y de bajo

costo. La tecnologia de fibra dptica es implementada faciimente en el rangs IR, lo cudl
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permite el monitoreo remoto de los procesos en amblentes poco accesibles {USP 26 / NF
21). Debido a que la absorcidn en el rango de 1 a 3 pm es causada mayormente por
sobrefonos de la vibraclén de las moléculas, las bandas de absorcién son angostas y
bien definidas, aunque las absortividades molares son menores que en la redién visible
(Traduccidn libre de Walton, 1973).

Dos medidas disfinias cominmente realizadas en ef rango IR son fransmitancia v
reflectancia (USP 26 / NF 21).

La Transmifancia, o absorcidn directa de ia muestra, mide la disminuciéon en la
intensidad de la radiaddn en funcion de la longitud de onda, cuando la radiacién pasa
porla muestra. La muestra, la cual debe ser relativamente fransparente ¢ la radiacion,
se coloca en la rufa dpfica del haz de luz enfre la fuente y el detector. Este arregio es
andlogo al de varios especirofotémetros convenciondles, y los resultados pueden ser

presenfados directamente en términos de absorbancia (USP 26 / NF 21).

Ya gue las fuentes de lémpara de filamento de tungsteno pueden ser altamente
establlizadas, muchos instrumentos NIR poseen un disefio de un solo haz, Ld intensidad
de [a rcdiccidn de la fuente es escaneada y dlmacenada.  Las muestras son
escaneadas y sus absorbancias calculadas con la ayuda de los datos almacenados. En
una variacion en esta técnica, llamada transflectandia {ransflectance”) se coloca un
reflector defrds de la muestra para duplicar la longitud de la ruta éplica del haz de iuz
[(USP 26 / NF 21).

Esta configuracién puede ser adaptada para compartir la misma geometria del
instrumento con sisfemas de sonda de fibra éplica o de reflectancla, en tos cuales o

fuente y el detector estan en el mismo lado de la muestra (USP 26 / NF 21).

La Reflectancia o reflectancia difusa, mide la razdn de |¢ intensidad de g iuz
reflejada de la muestra, con respecio a la reflejada por el fondo o una superficie
reflectiva de referencia (USP 26 / NF 21). En esfa técnica, la radiacién emitida por la
fuente choca confra una muestra en polve v es reflejada difusamente en distintas
VdErecchnes. Esta radiacion reflejada es débil, yres medida usualmente por un
espectrometro FT-IR {con fransformada de Fourer) (Traduccidn libre de Colthup ef al,
1990].
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Lo racdiccidon NIR penetra unc distancic considerable {1-3 mm} dentro de o
rmuestra, donde puede ser obsorbida por las combinaciones vibracionaies y sobrefonos
de las especies del anclifo presentes en la muestro.  La radiccidn no absorbida es
reflejoda de vuelta por lo muesira, Una gréfica de la reflectancia en funcidn de i
longifud de onda en la regidn NIR, exhibe bandos de baja reflectoncia donde lo
absorcién de luz ha ocurride. En varios casos, las bandos espectrales cumplen conlaley
de Beer con respecto o ia concentracién de los componentes en la mezcla. La ley de
Beer puede no cumplirse para todas las mezclas sdlidas analizadas por reflectancia NIR,
pero si se obtienen curvas de calibracién, se puede llevar o acabo frakajo cuantitativo
(USP 26 / NF 21).

Los espectros en reflectanclia NIR son fratados tipicamente en la misma forma gue
los espectros de absorcidn convencionales, al calcular y graficar log (1/r) con respecioq
la longitud de onda.  En onalogio o lo especirofotometric de  fransmitancia
convencional, esta forma logaritmica es comUnmente ilamoda "absorbancia”. A pesor
de esto, el espectro de fondo puede diferir sustancialmente del especiro de ia muestra.
Porio tanfo, bandas no linsales, absorbancias negativas, o dreas en que la absorbancia
excede el rango dindmico del aparalo pueden aparecer. Lo mayoric de espectros de
reflectoncia NIR son obtenidos de muestras como polves o sdlidos comprimidos
heterogeéneocs, por elempio foblefos.  Los sdlidos exhiben tiplcamente un aumento
significativo en la absorbancia al acercarse o longitudes de onda mayores (USP 26 / NF
21).

La espectrometria de reflectancia NIR es una heramiente imporfante pore la

licre de Skoog ef al, 1998). Las variaciones en el tamofo de particula, forma,
compactacion y ofras diferencias fisicas entre las muestras pueden causar diferencias en
las lineas de base espectroies v por lo tanfo Interferir con la cuanfificaciéon.  Se
encueniran disponibles teécnicas matemdiicas para reducir o eliminar fa dependencia
del tamano de parficula. B procedimiento mds comin consiste en obtener la primera o
segunda derlvada del espectro. Las derivaedos son practicas en la regidn NIR debido a
poco ruido vy alfa precision especfromé‘rricé. El espectro de chbsorbancic coregido
puede ser utilizado posteriormente para lo cuantificacidn. En andliss farmacéuticos, la

informacion sobre el famafio de porticula puede serimportanie en lo que se refiere ala
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seguridad y efeclividad del producto. Por lo tanto, las técnicas que buscan elimingar los
efectos del tamafio de particula en la técnica por reflectancia NIR son aplicadas en

cada situacidn particular (USP 26 / NF 21).

a. Factores que afectan la toma de espectros en la regién Infrarrojo

Cercano.

1) Temperatura de la muestra. Este pardmetro es muy importanie en
solucionss, especicimente acuosas, en las que una diferencia de pocos grados
centigrados puede provocar cambios sustanciales.  Parece que es menos critico oA
sélidos pero puede ser necesario considerario para frabajos exactos. 8 la lemperatura
de Id muesira no puede ser confrolada, entonces debe ser medida y anotada. [Estos
datos luego pueden utilizarse para determinar si la temperatura de la muestra afecta los
resultados, v si lo hace, se puede formular una correccidn que se qjuste a los efectos de
la temperatura (USP 24 / NF 21).

2) Solventes y humedad residual. La humedad dosorbida, y el agua de
hidratacion, contrbuyen a las bandas en la regidn NIR.  Métodos NIR para o
determinacion de humedad han side desaroliados.  Fs importante mantener un
ambiente con humedad consistente para muestras que se ven afectadas por ésta. Este
problema puede evitarse si las muestras se mantienen v andiizan directamente en
reciplentes sellados.  OCfros solventes residudles también pueden confribuir con el
sspectro obtenida (USP 26 / NF 21).

3) Grosor de la muestra. Ya gue la radiacidn NIR es absorbida mucho
menos gue la de IR medio, la luz puede penetrar varos milimetros en ia musstra. Es
importante utilizar métodos que aseguren una ruta del haz de luz consistente.  Para
lograr esto, la muestra debe ser “infinitamente”™ gruesa, ¢ cudando sen muestras mdas
delgadas de grosor censtante deben tener un material de fondo estable de reflexidn
difusa, de reflectividad constante v que sea de preferencia alta.  En medidas de
reflectancia, es preferible utilizar muestras que sean Infinitamente gruesas ¢ toddas las
longitudes de onda.  Las mediciones de muestras de varias profundidades deben
demosirar que su espectro no cambia para profundidades distintas a la escogida para
las mediciones {USP 26 / NF 21),
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4) Propiedades Opticas de la muestra. Para sélidos, las propiedades de
dispersion ("scattering”), tanto de las superficies como de toda la muestra, deben ser
consideradas para estandares y muestras anallficas.  Los especiros de muestras flsica,
guimica u opficamente heterogéneas pueden requerir un promedio de las muesiras af
incrementar el famarfio del haz o ol analizar varias muestras, Algunos factores, como los
grados de diferencia en ia compactacion de la muesira de materiales en polvo, pueden
causar diferencias espectrales. Bl grado de brilo del acabado de la superficie de la
muestra (por gjemplo, en fabletas recubierfas) puede agregar un componente de
reflectancia especular al espectro NIR observado.  La reflectancia especular puede
distorsionar los picos de absorcion de reflectancia difusa y por lo tanfo puede interferir

con la cuanfificacion (USP 26 / INF 21).

5) Polimorfismo.  Ya que la reflectancia en NIR puede ser medida
directarnenie de sustancias sdlidas cristalinas, la variacion en ic estructura cristaling
{rolimorfismo) tiene influencia sobre el espectro. Por lo tanto, 1os sélidos polimorfos v

amorfos pueden distinguirse unos de ofros por medio de su espectro NIR (USP 26 / NF 21).

é) Tiempo desde la fabricacion o de almacenamienfo de las
muesfras. Las propiedades quimicas, fisicas u dpticas de algunas muestras pueden
cambiar ¢ lo largo del flempo. Se debe tener cuidado para asegurar que las muestras
parg andiisis NiR son representativas de aquellas utilizadas en la calibracion (USP 24 / NF
21).

4. Equipo para trabajo en Infrarrcje Cercano. Todas las mediciones con NIR
esian pasadas en el paso de la radiacion luminosa a través o dentro de la muestra, v la

medicidn de ig atenuacion del haz emergenie (fransmitido orefigjado) (USP 26 / NF 21].

Existen variedad de espectrofotémetros v escectrometros basados en distintos tipos
de operacidn. Los aparatos dispersivos incluyen espectrofoidémetros de rango extendido
UV-VIS de doble haz, espectrdmetros de escaneo répido de un haz con rejilla, v
espectromeitros con arregio de diocdos. Espectrdmetros IR con Transformada de Fourier
de rango exiendido fambién estdn disponibles.  Los materiales mds cominmente
utilizados parg detector son silicdn, sulfuro de plomo, o indio-galio-arsénico. Algunas de
las formas de manejo de muesiras mdés comunes son cubetas para muestra, sondas de

fiora optica, celdas de fransmision, y muestreadores rotatorios o transversales. Muchos
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Instrumentos NIR estdn disefiados con procedimientos de calibracidn incorporados
faciles de ufilizar (USP 26 / NF 21).

Por lo tanto, tedricamente, es necesario solamente solicitar que la cafibracion sea
redlizada vy especificar a qué intervalo de fiempo debe volver a reclizarse para
mantener un adecuado control de calidad. En g mayoria de los casos de  auto

calloracion se ufilizan partes internas especiales del disefio del aparato (USP 26 / NF 21},

Ya que la configuracion Sptica utilizada en ia calibracién predsfinida puede variar
fisicamente de aquella utilizada en las medidas analiticas especificas, esta configuracion

no s necesariamente aplicable a las medicionas anaifticas (USP 26 / NF 21).

Los méfodos para o cdiitracién intema del instrurnento pueden  variar
dependiendo del fabricante, modelo o versién de software. Por lo fanto, la validacidn
cetallade funcional en la que se uliliza un esténdar de referencia externc es requerido
para demaosirar la adecuacion del sistema. Bl uso de estdndares de referencia externos
no implica omisién de Jos procedimientos usuales de confrol de calidad intemos: en su
fugar se provee de documentacion independiente de la habilidad del insfrumento de

reclizar un andlisis especifico (USP 26 / NF 21).

Las ventajas al utilizar un especirémetro inframeje con fransfermada de Fourter (FT-
IR} comparade con uno tradicional son los siguientes (Traduccién libre de Robinson,

1995):

*  SuUnica pleza mdvil es un espejo.

+ Huso delidser provee exactitud de alta frecuencia {0.01cm ).

« La refleccion de la luz no afecta la sefial en el detector, porque todas las
sefidles estdn moduladas.

» FPuede ufllizar un haz de radiacién de mayor famafio, v hace mdés faci la
recoleccion de datos,

e Se obliene una razdn sefial/ruido mayor.

+ Lo rdpida velocidad de escaneo permite el andlisis v monitorec de muestras
bdgjo carmbios constanies,

s Se oblienen espacios mds complejos.
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a. Especirémetro Infrarrojo Cercano Brucker Vector 22/N.

1) Descripcion y especificaciones. B espectrémetro IR cercanc Bruker
Vecior 22/N es un aparato compacte v robuste, disefiade para andlisis cuclitative /
cuantitativo tanto en andlisis de laboratorio como durante el procese de produccién
(Traduccidn libre de Brucker Vector 22/N User's Manual, 1994).  En la tabla # 2 se
musstran fos  especificaciones vy configuracidn  bdsica  del sistema dplico  del

especirdmesiro.

2) Requerimientos ambienfales. Un ambiente controlado es esencial
para el desempefio dptimo del instrumento v su confiabilidad a farge plazo. Los imites
de femperaiura son de 1830°C (64-84 °F) v una humedad menor a 70% (sin
condensacion). Las variacionss de temperatura son criticas para las medicionss a largo
plazo; éstas tipicamente requieren que las fluctuaciones de temperatura no excedan
1°C/hora y no mdés de 2°C/dia. B espectrdmetfro Bruker Vector 22/N no requiers
abastecimiento de gas de ningdn tipo, ni aguc para sistema de enfriamiento

(Traduccidn libre de Brucker Vector 22/N User’'s Manual, 1994).

Las cubiertas del especirémetro deben estar en su lugar (de forma que cubran el
compartimiento principal) todo el iempo posible, para evitar que polvo U ofro material
extrafio se infiltre. A pesar que el aparato es un sistema robuste, que puede ufilizarse en
JUn ambiente de fabricacién, debe tenerse cuidado de no colocarle cerca de fuentes

de vibracion fuerfes (Traduccion libre de Brucker Vector 22/N User’s Manuat, 1994).

3) Reguerimientos de energia. Los requerimientos eléciricos se adaptan
al pals en que el especirdmeiro serd utilizado. Lo posibilidad utiizada es la siguiente: 120
Voltios (AC) £5%, 1.6 Amperes, fase Unica (50-60Hz), si o computadora estd conectada
al mismo drcuito, el requerimiento de sléctrico (Watts) serd mayor (Traduccldn fibre de

Brucker Vector 22/N User’s Manucl, 1994).

BExisten condiciones ambientales eléclicas gue se deben evitar para o obtencidn
de daotos de mayor calidad e incrementar el fiempo de vida de los componsentes

{Traduccidn llbre de Brucker Vector 22/N User’s Manual, 1994):
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tvitar que el aparato sea colocade cerca de potencidles interferencics
inductivas eléctricas, puisos de alta energia, v fuenfes de frecuencias de radio

o magne&ficas de interferencic.

Colocar cerca al espectrdmetro unidades como molores  eléciicos,
calentadores, equipo de soldadura, equipo de transmisién de radic, equipo de
resonancia magnetica nuclear de pulsos, o Idser de alto poder puede interferir
con la operacién del espechdmetro, v pusde daRar sus componentes.
Asegurar que este fipo de instrumentos no estén coneciados en el mismo

circuito eléchico que el especirdmetro.

Sila confiabilicad del sisterna de energia principal es un problema en el drea
(cebldo a formentas eléchicas constantes, apagonss, interrupcion de la

energia), gebe colocarse un UPS (aparato que provee energia continual.

Tabla # 2: Especificaciones / Configuracién bdsica dei sistema dplico del espectrémeiro
Bruker Vector 22/N {Traduccidn libre de Brucker Vector 22/N User’s Manuai, 1996).

Caracteristica

Descripcion

Range de frecuendia

12,500-5,.300 ¢’

Resolucidn

Maycr a 8 cm (apodizado), opcidn de 2
cm!

Consiruccion

Optica en estructura sellada, desecada,
con autoandlisis integrado

Fuenie

Fuente NIR enfriada con aire
reemplazable por el usugrio)

Divisor dei Haz (Beamsplitier) Cuarzo
Detector Deftecterde diodode Ge
Puertos de fibra oplica Hasta cuairo puertos para fibra dplica.
Inferferdmetro Inferferdmetro mecdnico con dlineacion
sélida [no requiere aire comprimido)
Scanner Tres veloddades de espejo escogidas por
computadera con una velocidad de
escaneo de 2 especiros/segundo
(resolucidn de 8 cm)
Heclrdnica Estructura optfica controlada por

microprocesador con conirol digital de
velocicad, diagndstico del sisterna,
chequeo avanzado del sistama,
converfider A/D de 16-kit-100 kHz con
rango dindmico de 19 bit, procesador de
adquisicidn {AQP) con 1 megabyte RAM
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4) Componentes exfernos. El especirémetro Bruker Vector 22/N posee 5

compartimientos, especificados en la Figura #3 (Traduccién libre de Brucker Vecior 22/N
User's Manual, 1996):

mo o>

1996):

Compariimiento de fibra dptica
Compartimiento del interferdmetro
Compariimiento de fuente / electrdnica
Compartimiento de adquisicidn de energia

Comparfimiento de electrénica del detector

5) Mantenimiento (Traduccién lere de Brucker Vector 22/N User’s Manual,

Precducionss. Antes de efeciuar cuaiguier procedimiento de mantenimiento

que Involucre abrir compartimientos electrdnico o con energia elécirica se
debe desenchufar el equipo. Si el especirdmetro estd encendido {"On"). debe
tenerse cuidado para evitar observar radiacidn del Idser o tener contacto con

voltajes dafines.

Figura # 3 : Vista externa mostrando la localizacién de los compartimientos del

Espectrémelro Inirarrojo Cercano Bruker Vector 22/N [Bruker Vector 22/N User's Manudl,
19964).
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« Limpieza de Ig sondd. Para evitar contaminacién cruzada de ta muesta,

debe limpiarse ia sonda después de cada medicidén. Por io general, ia sonda
no necesita ser enjuagada en un solvente despuds de que una muesira en
forma de polvo sea analizada. Una servilleta de papel o material suave es

suficiente para remover la mayoria de residucs de polvo.

+ Regeneracion del desecante. B dre en el comparimiento del

interferometro debe mantenerse seco ulilizando un desecante dentre de un
cartucho removible, A pesar de que el compartimiento del interferémenc es
mantenido  sellado, g regeneracidn  del desecante es necesaria
periddicamente.  E desecante debe ser regenerade o reemplorado
apreximadamente cada 6 meses. Un desecante liore de humedad
almacenado en un contenedor sellado es el reemplazo del carfucho instalado

en el espechrdmelrs cuando es necesario.

B. Validacion de un método de identificacion NIR.

"L validacion de méfodos analfficos se puede definir como la obfencidn de
pruebas, convenienfemente documentadas, que demuesfran que un méfodo de
confrol es o suficienfemente fiable para producir el resulfado previsto dentfro de

intervaics definides™ (Escobar, 2001, Pag 16).
"En general se consideran fres fipos de validacion (Escobar, 2001, Pag 14):

« Vaiidacion prospectiva, para méfodos nuevos.

»« Validacion refrospectiva para métodos repetidamente utiizados, no validados
con antericridad.

» Revaiidacién, que repite porcial o fotaimente uno validocidn debide a

cambics efectuados en el método validado™,

“Pora validar un metodo analifico se requiere de un entorno de frabajo que

garontice jo seguridad de los resulfados que se obfengan” (Escobar, 2001, Pag. 17).

Los criterios utilizados en a validacion de un métedo deben ser certeros, seguros y

cenfiables.  Cuando se valida un método deben considerarse clertes criterios tipicos
A
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como  precision, exactitud, linedlidad, especificidad, |Imites de cuantificacion Y
deteccion, aseguramiento de la cdlidad y rango. También la robustez es un criterio
Importante, porque garantiza el funcionamiento del métedo bajo condiciones distintas

de otros laberatorios (Pérez, 1997, Pag. 3).

El ebletivo de los métodos de identificacidn en NiR es asegurar, fanto la identidad
de un analito en una muestra, © mds comUnmente, 1o identidad de toda la matriz de la
rmuestra, v tfambién asegurar que se realiza la discriminacion de un material con respecto
a ofros matericles. Esto se logra, generaimente, por comparacion del espectro NIR (o
una  transformada del mismo) contra un armeglo de espectros de  referencia
clmacenados en una libreria, obtenidos de muestras aprobadas de los materiales

relevantes (Traduccidn libre de PASG. 2001).

1. Requerimientos para la validacién. El objefivo del procedimiento analitico
debe ser comprendido ya que esté define ios coracteristicas de validacidn a ser
evaluadas. Aungue el rango NIR es conceptualmente distinto a las téenicas analfticas
convencionales esta validacidon es generalmente obtenida a través de el andlisis de
varios  pardmetros  esfadisficos  especializados, por medio de  transformaciones
matematicas multivariantes ("chemometrcs™); adn asl éstos pueden estar relacionados
con las caracteristicas de validacion fundamental requeridas para cualgquier método
analitico {Traduccidn tibre de PASG, 2001):

+  [Fspecificidad.

« linealidad.

+ Rango.

o Excctitud.

¢ Precision,

+ Repetiblidad,

»  Precision Intermedia.
s Rchustez

» Llimlte de deteccion,

+ limite de cuantificacién.

Cada una de éstas caoracteristicas son consideradas 1as mds imporiantes para la

validacion de distinfos tipos de procedimientos analiticos (ICH Q2A “Text on Validation of
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Analyfical Procedures"), las cuales aplican en la practica a los métodos NIR. Esta fista
debe ser considerada para cada coso en parficular, v la robuster es incluida
adicionclmente, v debe ser considerada en sl paso aproplado del desarrollo del

procedimiento en NIR (Traduccion libre de PASG, 2001).

Caompios planificades © no, que puedan afectar el desempefic de un mélodo y
requerr re-validacion, son mas probables en métodos NiIR que en méiodos analfficos
convencionales, especialmente en los métodos cudlitaiives, donde espectros de lotes
pueden sar agregados para mantensr la librerla ol dia, y en menor grado a todos los
meétodos NIR en casos de cambios relevantes a la instrumentacion, que no pueden ser
confrolados con verificaciones del desempefio solamente (Traduccldn libre de ECA
Guidelines, 2001).

De preferencia debe fenerse una prueba apropiada para control de cambios
para cada prueba o liprerfa de referencia. Esta prueba debe estar compuesta, por lo
menos de dos grupos de estandares (por ejfemple, dos fipos o sustancias) para os cuales
ia separacién es mds crftica, § el méiodo NIR no cumple con ia prueba de control de
cambpios, éste debe ser completamente revalidade. Debe demostrarse que el
desempefio de la prueba de control de cambios a lo lorgo del fiempo es estable
(Traduccion libre de ECA Guidelines, 2007),

Tabla # 3: Confrol de cambios [Traduccion licre de ECA Guidelines, 2001).

‘ Revaidacion Confrolef del {Qevalidqcién del
Cambio de It iorer dc?sempeno del método, o pruebcx_ de
insirumento® control de cambios

Cambio a la  librefo  de
referencia (agregar o eliiminar SP* r/<a n/a
lotes de sustancias)
Camblos a la insfrumentacion n/a
Sofiware  {(Nuevo o distinta

. - No Si
version del actuadl)
Hardwarg™* - Si N
* PhEur 2.2.40.
= De acuerdo af tratamiento matemdtico de andlisis hay casos en gue la revalidacién ne es

necesaria cuando un material es eliminado de [a librerfa. .

ok Componentes Splicos, electrdnicos, Idmparg; accesorio para la muestra, cambio de

lugar, mejoras al instrumenio ¢ reemplazo.
n/a No aplica.
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La revalidacion det método es necesaria en varos casos ({Traduccidn libre de PASG,

2001}:

o  Cambios en o fabricacidon de la sustancla.

« Cambios en la composicidn del producio terminado.

»  Cambios en el proceso de manufactura del producto terminado, la fuente o Ia

calidad de los ingredientes.

+«  Cambios en el procedimiento analitico de Ia instrumentacion NIR,

Tabia # 4: Requerimientos de validacién para métodos NIR
(Traduccidn libre de PASG, 2001).

Pardmetro de | Comentiarios Tipo de procedimiento
validacién

Especificidad Identificacién | Calificacién Cuantificacién

() Componentes Impurezas/

mayores Componenles
mencres
Linedlidad [b) 1 + + + +
Rango [b) 2 - - + +
Exaclitud 3 - - + +
Precision 4 - () -] + +
Repetibilidad - - + Id) + {d)
Precision

Intermedic
Robustez (g] o) + + + +
Limite de - - - - -
deteccidn
Limite de & - - - +
cuantificacidn

- Significa que esta caracierisiica no es evaluada normaimente.

+ Significa que esta caracteristica sl es evaluada normalmente.

Comentarios (Traduccién libre de PASG, 2001):
1. Los datos obtenidos con los espechos de NIR son fipicamenie multidimensionales. Por lo

tanto el

equivalente «

finealicad en al

NIR es ¢l

mapeo de una calibracion

superficie/volumen, no una scla linea de calibraciéen. La validacion para NIR involucra por
lo tanto la demaestracion de la comslacion de o respuesta de las muestras distribuidas a lo
largo del rango definide del modelo de calibracién.

debe serintreducido en el método NIR.

Definido porla cobertura del producto, varabilidad del procese y de los materiales, lo cual
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3. Usualmente demostrado para métodos NIR por medio de la correlacién de ios resuitados
de NIR con los datos angliticos de referencia. Bl NiR estd restringido debido a gue no hay
posibilidad de realizar experimentos de recuperacién.

4, Precision infermedia:  Distintos dias y distinfos analistas, pero no necesarigmente distinto
equipc.
. La robustez es cgregada Inherentements a un método NIR durante su desarrollo por una

sefeccion y presenfacion correcta y apropiada de los muestras, pero ain asi debe ser
demostrada en forma similar con métodos convencicnaies.

Restringido por la muestra del menor nivel disponible dentro del grupo de calibracién.

o~

a. La falta de especificidad del procedimiento NIR puede ser compensada por ofros
procedimientos analificos de soporte.

b. Tanfe ia linealidad coma el rango de un método NIR serd dependiente de la disponibiiidad
de muestras que representen las varigciones de producto v proceso, en contraste ol rango
fijo (por ejemplo 80-120%), aplicados en la validacién de metodologias convancionales.

c. No requerido normalmente para métodos de idenfificacién. Para métodos de calificacion,
la repetibilidad es analizada para demostrar gue los umbrales establecidos proveen una
discriminacion confiable enfre materiales aceptables v no aceptables, io cual difiere o 1os
mé&iodos convencionales,

d. £n cosos en que lo reproducibilidad ha sido reclizada, la precisién intermedia no es
necesaric. ’
e. la robustez no estd en la lista de ICH Q2A, vo que para validacidn de métodos

convencioncles la robustez es analizada daspués que el método ha sido desarroliado, ¥
puede no estar incorporade durante el desarrolio det método,

Lo espectromelia NIR puede ser ulilizada fanfo para identificacidn como
calificacion de materiales.  La seleccidn de muestras, v e grado subsiguiente de
desarrollo de una libreria dependerd de la complejidad de la aplicacién (Traduccion
libre de PASG, 2001).

La idenfificacidn es utilizada tipicamente cuando se requiere solamente la
identidad quimica de material (Traduccion lbre de PASG, 2001). Estd definida como Ia
confirmacion de una enfidad quimica especifica.  En la industia farmacéutica la
idenfificacién tamblén incluye la diferenciacion enire varnas cualidades de una entidad
guimica {por elemplo, tfamafio de particula, polimorfismo) {Traduccién licre de ECA
Guidelines, 2001},

Lo calficacidn se desarrolla por lo general -después de que se logra una
identificacion quimica, y mide gue tan bien una muestra bajo prueba coincide con un
modelo del material.  Esle modelo es derivado de los muestras escogidas para

representar ia variablidad acepiable del material. Estas variaciones incluyen humedad,




tamafo de particula, contenido de solventes, vy otras propledades fisicas y quimiccs.
Tanto pare identificacion como calificacion, 1a diferenciacion entre los materiales de la

librerics debe ser dernostrada (Traduccion libre de PASG, 2001).

2. Elapas para el desarrollo de un método cudlitativo NIR. La identificacién o
calificacion de una sustandcia (principic activo, excipiente, mezcla, producto terminado
o intermedio), utiizando especirometria NIR, se basa en la comparacién de datos
especirales de esta sustancia con los datos espectraies de varias muestras de varios lotes
de las distintas sustancias presentas en una libreria de referencia. Generalmente se
necesitan métodos de andiisis matemdtico parc comparar los datos y obfener
conclusiones (coincide, no coincide, ambiguo). En el caso de una conclusién ambigua
el metodo debe ser gjusiado de manera que la sustancla sea aprobadda o rechazada
correctamente, o que se excluyan las sustancias que interfieren con el dlcance del
método. Las sustancias de interferencia o distintos grados de la misma susiancia pueden
clasificarse como un solo material de ser posible (Traduccién libre de ECA Guidelines,
2001).

Bl desarrolle vy validacion de una aplicacién cudlitativa fipica en NIR incluye los

pasos siguientes (Traduccion libre de PASG, 2001):

s Seleccidn del equipo.

«  Vdlidacidén del equipo.

»  Estudio de factibilidad.

«  Seleccion y presentacion de las muestras.
« Desarrolio de | libreric.

« Malidacion de la fibreria.

«  Manfenimiento de la libreric v control de cambios.

a. Estudio de factibilidad. Antes del desarrolio del método se recomienda
devar a cabo un estudio inicial de factibiidad, por ejemplo para encontrar los
requerimiantos Optimos de presentacion {rapidez vy reproducibilided), cantidad de
muestras y ndmero minimo  de escanens  parc lograr andlisis eficientes.  H
conocimiento inicial de la composicion y estructura molecular de las muestras de la
libreria siempre es beneficioso para asegurar que el método NIR es la forma de andlisis
mas adecuada (Traduccion libre de PASG, 2001).
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1) Factibiidad de uso, obtencién y medicién de las muestras. Lo
seleccion de las muesiras es critica para €l éxito de cualguier aplicacion cualitativa.
Una estrategia para la seleccién y medicion es necesaria, tomando en cuenta los
puntos dados. Se requieren dos juegos de muestras: una para la construccion de la
ibreria y una independiente para la validacion. Todas ias muestras utilizadas para
construir y validar la fibrerfa deben tener dlgin nivel de autenticacion, dependiendo

de su aplicacion especifica {Traduccidn libre de PASG, 2001).

Tambien se deben considerar diferencias de origen de los materiaies en la
consfruccion y validacion de las librefas. Deben ser recoiectados lotes distinfos a o
largo de un perfodo de fiempo para cubrir los cambios en concentracion, proveedor,
cambios en los procesos © varaciones en las condiciones de almacenamiento.  Es
posible ufilizar muestras de retencién, si es justificable con respecio a la estabiidad
guimica vy fisica durante el almacenamiento. B numerc de lotes requeridos pard
entrenar al sistema dependerdn de la complgjidad del andlisis v deben deasaribir
coleciivamente las variaciones fipicas de [a sustancia que estd siendo analizada.
Asociadas con estos lotes deben haber muestras que estén fuera de especificacion v/o
de distintos iofes muy relacionados.  Esto es definido como parte del método de
validacion {Traduccion libre de PASG, 2001).

La ideniificacion reguiere normadimenie un pequenc nimero de verios lofes. Un

nomero mayor serd necesario para calificacion (Traduccién libre de PASG, 2001).

d. Medicién y tipos de muestras. Existen muchos accesorios

fibra Oplica vy accesonios para aplicaciones especiales). La eleccion depende de los
requerimientos de uso, v son definidos en la etapa de cdiificacidn del disefio. Cada uno
de &stos tiene sus ventcjas v Emitaciones. La presentacion de la muestra es una fuenie
de variacién potencial durante ia medicion de muestras y debe serio mdés consistente y
reproducible posible. Variaciones potenciales deben considercrse duranie los
experimentos de robustez, y ser documentadas claramente (Traduccidn libre de PASG,
2001).
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En la metodologia NIR el tamafio de muestra efectivo, generalmente, es
significativamente mds pequefio que en métodos convenciondles, y es muchas veces
menor a la dosis unifaria. Esto es debido, no al accesorio de preseniacidn, sino al drea
de la muestra que es iluminada por el haz de luz NIR. Por lo tanto, debe tenerse en
cuenta que el NIR es capaz de detectar heferogeneidad aparente, por o mencs en
microescala, y se deben fomar las medidas necesarias para fener esto en consideracién.
En la mayoria de aplicaciones debe enconfrarse alguna forma de promediar las
mediciones realizadas sobre un drea de muestra mayor; esto puede Incluir mover o rotar
la muesira por el haz de luz NIR durante el escaneo especiral (Traduccidn libre de PASG,

2001).

a.1.) Medicién por transmisién:

» Lliguidos vy soluciones. Presentaciones comunes

incluyen celdas fransparentes al infrarojo cercano de longitud de vigle fija © pares de
fibra optica. Lo muestra puede ser medida utilizando una longitud de vidje adecuada
(0.5-4 mm}. Debe evitarse la presencia de burbujas de aire v la temperatura de la
rmuesira debe mantenerse constante lo mds posible. Una medicidon de aire como
referencia es requerido para muestras liquidas, Un solvente de referencia puede ser

utilizado para muestras en sclucidn (Traduccldn libre de PASG, 2001).

« Sélidos, Muestras de tabletas o polvos pueden ser
analizadas por fransmisién en un espacio aproplado o una bandeja avtomatizada. La
estuciura debe ser tal que minimice enmores de posicion v dispersidn de la juz. Se debe

grapbar un especio de referencia apropiado (Traduccidn licre de PASG, 2001).

a.2.} Medicion por reflectancia difusa. Las muestras sdlidas
cueden ser medidas por reflectancia difusa.  La muestra puede ser medida en
reciplentes como copas o viales desechables, ufiizando una sonda para reflectancia yva
sea pard escaneo directo por insercidn en ia muestra © escaneo indirecto o fravés del
material de empaque. Tiene que asegurarse un posiclonarmiento consistente sobre 1a

supetficie Ogtica (Traduccion libre de PASG, 2001).

Debe considerarse la densidad del empaque, profundidad del empaque, prasidn

de la sonda, variacion de la celda y cobertura de la ventana de deteccidon. Se debe
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vilizar un espectio de reflectancla apropiado (por ejemplo de cerdmica o Especiralon)
(Traduccidn lbre de PASG, 2001).

a.3.}) Medicion por transflectancia.  Muesiras liguidas v
suspensiones de solidos pueden ser medidas por fransflectancia. Las muestras pueden
ser presentadas ulilizando un reflector difuso inerte {por ejemplo didxido de fitanio
dispersade o una superficie de metal refleciora). Debe evitarse la presencia de burbujas
de aire y la temperatura de la muestra debe mantenerse constante lo mds posible. Una
medicion de aire como referencia es requerido para muestras fquidas. Una referencia
apropiada dependiendo del método debe ser grabada (Traduccién libre de PASG,
2001).

b. Desarrollo de fa libreria. \Unc ilbrerfia cualitativa incorpora los
datos de entrenamiente para cada grupo de materal, cuclquier transformacién
posterior, y el andlisis de discriminacién. Estos dependen de [a aplicacién deseada de la
libreria. Una vista general de las actividades asociadas con el desamollo de Ia librerfa se

mueasira en el diagrama 1 (Traduccion libre de PASG, 2001).

El desarolio de una librerfa cudiitativa fipica involucra los siguientes pasos
{Traduccién libre de PASG, 2001 ):

¢ Definir el propésito de g librerla.

¢ Seleccionarlas mussiras y especiros para el grupe de calibracién,

+ Fre procesamiento y iransformacion ds datos.

» Construccién de la librerfa.

s  Determinacion de los umbrales.

b.1.) Definicién del propésifo de la libreria. Fs importante
definir el alcance de la libreria en #&rminos de su aplicacion deseada antes de iniciar su
desarrolio.  Esto puede ser solamente para procesos de identificacién o para
identificacion y calificacion. Se debe considerar la similaridad estruciural y el ndmero de

grupos de materiales a ser diferenciadoes (Traduccidn libre de PASG, 2001).

b.2.) Seleccién de muestras y espectros para el grupo de

calibracién. Los datos especirales deben ser adguiridos para los grupos de calibracién
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de acuerdo alo especificado en la seccidn de seleccién / presentacidn de las muesiras
{Traduccidn licre de PASG, 2001},

ta vorabilidad de la mussira debido a los siguientes faciores puede ser
incorporada a la fibreria.  Estos factores, entre otros, son importantes, especialmente

para la calificacion de librerfas {Traduccion lire de PASG, 2001):

¢  Humedad.

¢ Tamarno de particula.

o Solventes residudales.

* Productos de degradacion.

+  Cambios en la composicion de productos formulados,

»  Ofras propledadas quimicas / fisicas.

» Tlempo {cambiocs en los componentes o &l proceso, asl como variaciones del
instrumento).

s Fuentes alternativas de malerial.

*  Musestras de retencion.

o Jemperatura (especialmente para liquidos).

s  Operador.

s Presentacidn (por ejemplo insercion de la sonda).

+  Vardacidon entre instrumentos.

Estos factores v el grado en que son considerados dependen del alcance del

metodo vy las necesidades de diferenciacion (Traduccién libre de PASG, 2001].

b.3) Muestra de los datos. £s importante  examinar
visualmente todos los espectros para verficar ia ausencia de anormalidades o la
presencia de dafos aislados ("outiiers”™).  Los datos potencicles aislados deben ser
investigados y pueden ser excluidos solamente por razones analiticas vatidas, y cuaiquier

exclusion debe ser documentada (Traduccidn libre de PASG, 2001).

bd4.)) Seleccién del grupo de cdlibracién. FPuede ser
deseable seleccionar muestras representativas a partir de una pobiacidn mayor. En el

caso mas simple, una evaluacion visual puede ser suficiente,  Para situaciones mdés
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complejas el uso de heramientas para seleccionar fas muestras pueden ser Uflles
(Traduccidn libre de PASG, 2001).

El nimero de muesiras requeridas para cada grupo de material dependerd def
aigoritmo de diferenciacion utilizado, vy la compleiidad de la aplicacidn, por gjemplo la

exactitud de la determinacién de los limites del grupe (Traduccion libre de PASG, 2001).

b.5.) Pre procesamiento y transformacién de datos. Muchas
veces es necesaro un fratamiento matemdatico de los datos para reducir su complejidad
especiral. Por elemplo, utilizar derivadas o algoritmos de coreccidn de dispersidn puede
reducir los resuitados fuera de la media debidos a caracteristicas flsicas. £l uso de datos
sin fratamlento puede ser mdas aplicable en casos de calificacidn en que los efectos
debidos a la forma fisica son importanfes.  Debe ienerse cuidado al redlizar
fransformaciones matemdticas ya que se pueden introducik cambios o perder
informacion esencial. Se requiere la comprensidn del algoritmo v en todos los casos la
razén para el uso de la transformacion debe ser documentado (Traduccidén libre de
FPASG, 2001).

b.8.) Construccién de la libreria. 1.a estructura de la fibreria
puede depender de las limitaciones del software y el requerimiento de los usuarios. En ef
caso mas simple todos los materiales pueden ser incorporados en una  libreria.
Alfernativamente éstos pueden ser divididos en sub librerias para asegurar el nivel de

especificidad requerido (Traduccion liore de PASG, 2001).

Para cada sustancia para la cual el método se desarrolla, tres o mds espectros de
por lo menos ires lotes (Mraining set”) deben ser incluidos en ia libreria de referencia. Las
caracieristicas de estos lotes deben ser verificados con los métodos convenciondies
incluidos en las especificaciones, y deben representar las variaciones normales en
proveedor, pardmetros fisicos y ofros de imporfancia segin el caso (Traduccion libre de

ECA Guidelines, 2001).

Todos los grupos de materales en la liorerfa principal deben tener la misma
fransformacion matematica. Las fransformaciones deben ser las mismas para cada sub-
libreria pero pueden ser diferentes entre ellas: por glemplo, cuando ser realiza la

calificacion del desemperio después de la identificacion (come padria ser sub clasificar
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grados de lactosa a partir de la libreria principal de excipientes) (Traduccién liore de
PASG, 2001).

Puede utllizarse la foldlidad del rango de iongitud de onda o uno reducido, Puade
requerirse un rango reducido debido a el uso de acceasorios da muesireo o la eliminacion
de datos irelevantes (por ejemplo, dreas que exceden el rango dindmico, drecs de
ruido alto). Segmentos de longitud de onda fambién pueden ser Uliles para remover
efectos no deseados o para resaltar diferencias pequefias pero importanies [Traduccién
Hbre de PASG, 2001}

Similar a ofras técnicas, el NIR puede no ser capaz de discriminar entre todos los
grupos de material, por gfemplo miembros cercanos de una serie homdloga. En estos
casos puede ser necesario unir los dos grupos en uno v Ulilizar oiros méitodos de contfrol
para determinar la identidad / calidad especifica de cada material {Traduccién lipre de
FASG, 2001).

¢ Seleccién de dalgoritmo. Exsien varios clgoritmos,
dependiendo la eieccion del usuario, considerando el dlcance de la librerfa. A pesar de
esto, es recomendable utllizar et dlgoritmo mds simple dispenible, que puede ser definido
claramente y provee diferenciacion adecuada. Por gjemplo, para gropdsifos de
identificacion solamente, en la que no se determinardn factores flsicos, utilizar el método
de correlacidon de longifud de onda utilizande la segunda derlvada seria suficiente
{Traduccidn ITbre de PASG, 2001).

b.7.) Determinacién de los umbrales. Iiniciaiments, la
vdlidacion interna debe sar realizada mediante los vadlores predeterminados de software,
o agqusllos recomendados por e fabricante. Los umbrales de la librerla pueden ser
modificados siguiendo la valldadidn interna de la lloreria, andlizando el desempeiio de
musstras externas y considerando la mejor coincidencia posible (Traduccidn libre de

PASG, 2001).

Ya que los umbrdies se determinaron, la valldacion interma debe serrepetida para
probar gue se da una diferenciacion chp‘rabl;e entre distintos grupos manteniendo al
mismo fiempo la acepiacién de un material a su grupe. Esfo puede ser un proceso
iterativo (Traduccion libre de PASG, 2001).



c. Validacion de la libreria. Fl objetivo de ia validacién de un
procedimiento analitico es asegurar gque es adecuado para la aplicacion propussta.
Esta aplicacion debe ser considerada en lo determinacién de los pardmetro de
validacion requerides.  Cada aplicacion debe ser considerada Individualmente.
Cualguier frabaje prospectivo debe documentarse en un programa de validacion.
Debe describirse en detalie fas pruebas a realizarse y tos criterios de aceptacion que se

aplicaran {Traduccion licre de PASG, 2001).

La validacidén del métode debe demostrar que [os espectres de un ndmero minimo
aceptable de lotes son incluides en el grupoe de prueba {Mraining set’), vy que estos lotes
son {o suficlentemente representativos para cubrir la varacion normal de la sustancia. La
compesicion de la libreric de especiros debe ser descriia con una lista de ndmeros de
lote. Debe verificarse que los espectros utilizados para crear la libreria de referencia
fueron aprobados comreciamente. La validacidon de un método NIR cualitativo debe
incluir la validacion de especificidad y robustez. Después de cada paso de la validacién
la metodologla NIR puede ser gjustada de ser necesario.  Ajustes que pueden ser
posibles son, ef cambio de pre-fratamiento vy cambio de umbrales, para excluir
sustanclas del alcance del método, o clasificar sustancias como una misma {Traduccidn
libre de ECA Guidelines, 2007).

c.1.) Especificidad. Fl grado de especificidad depende de la
aplicacion del método NIR. La falta de especificidad del mismo puede ser compensada
con ofros procedimientos analificos de soporte {Traduccion libre de ECA Guidelines,
2001).

Se le deben presentar "desafios” potenciales a la base de datos [Traduccidn libre de
PASG, 2001), ios cuales deben serrechazados {Traduccién libre de ECA Guidelines, 2001},
Estos pueden ser materiales recibidos que son similares a aquellos que se encuentran en
la base de datos de forma visual o guimica, © por nombrre. Se debe considerar que hay
maieriales manufacturados por proveedores externos que pueden ser enfregados
emcneamente.  La profundidad de las prusbas de especificidad depende de Ia
aplicacién y el riesgo que estd slendo confrolado. Muestras independientes del material
representado por la libreria pero no uﬁ'iizodo para crearla (por ejemplo, distintos lotes o
mezclas) deben producir identificacidon positiva cuando son anailizados {Traduccion libre

de ECA Guidelines, 2001, Traduccidn libre de PASG, 2001).



Diagrama #1: Actividades para el desarrollo de una Libreria NIR (Traducdion libre de
FASG, 2001).

Definir el alcance del sistema v su aplicacion deseada

!

Seleccionar las muestras para calibracidn

B — Autenticar las

muestras utilizadas

A4

Adquirir y mostrar datos espectrales

L 4

Seleccionar la calibracion/validacidn y Espectros
ambiguos

4

Pre procesamiento de datos

\ 4
Construcclon de libreria

h 4

¥

Seleccionar algoriimo vy determinar los umbrales

'

Validacion de {d libreria
Inferna Autenticar las
Externa musstras ulilizadas

En el caso de cdlificar un método, es importante especificar por qué estd siendo
utilizaclo, y luego aplicar un “desailo” apropiado, por ejemplo, diferentes grados del
mismo material, formas hidratadas/anhidras, varios polimorfos {Traduccion libre de PASS,
20071).

Para la idenfificacion o cdlificacion de sustancia farmacéuticas, andlogos
relevantes en estructura y nombre deben ser incluidos en el proceso de vaildacién
externd, a menos que su ausencia se justifique. Fsta justificacidon puede basarse en
{Tracuccidn libre de ECA Guidelines, 2001):
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»  El ndmero de andiogos incluidos en vista el ndmero fotal de andtogos relativos
(el grupo de validacidn debe ser lo suficientermente representative para todo
el grupo de andlogos existentes).

» Las caracteristicas NIR espectrales esperadas de los andlogos.

* Laprobabiiidad de su presencia en el ambiente farmacéutico de aplicacién.

Los resultados de |a validacidn deben demostrar inequivocamente para cada
pardmetro bajo prueba, que el método NIR desarollado en suficientemente especifico
para discriminar enfre lotes que cumplen con el pardmetro analizado y aguellos gue no
cumplen, en la misma forma que para el método de referenda (Traduccién libre de ECA
Guidelines, 2001).

c.2.} Robustez. Los desafios redlizados en esta categoria
pueden varar de acverdo a la aplicaddn vy técnica de muestreo. Esto analiza el efecto
de cambios mencres en las condiciones normales de operacidn en el andiisis
{(Traduccidn libre de PASG, 2001).

Algunos cambios tipicos en las condiciones de andlisis ulilizando especirometria
NIR son (Traducdién libre de ECA Guidelines, 2001 v Traduccidn libre de PASG, 2001):

+ Heclo de los condiciones ambientales en el andiisis (humedad, temperatura;.

+ [fecto de lafemperatura de la muestra en el andlisis.

¢ Posicidn de la muestra en la ventana defica.

s Profundidad de la sonda y compresién/em pagque del material.

¢  Efecto de varos fipos de gocesorios de muestreo.

+ Influencia del cambio de partes del instumentio (por ejfemplo, ldmparas).

+ Camnbics en los pardmetros del aigeritmo de pre procesamiento v calibracion
(por ejemplo, segmento de la derivada, distancia del umbral).

« Composiclon del material de empaque, cuando aplica

c.3.) Repetibilidad. Esta no es requerida normalmenie para
[os métodos de 'denﬂfécqcién Para métodos de calificaddn, es Necesquo andlizar la
repefibilidad para demos?rar que los umbrales de aceptacion esfqblecwdos cueden

discriminar enfre materiales aceptables v no aceptables, por lo gue el enfogue es
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distinto para méfodos NIR comparados con métodos convencionales {Traduccién libre
de PASG, 2001).

d. Validacién interna y externa.

d.1.} Vdlidacién interna. La evaluacion del desempefio de la
licreria se efectia para cualquier base de datos especiral en construccién. Estd basada
en las muestras seleccionadas para componer la librerfa [oor ejemplo demaostrar que las
muestras de la librerla pueden ser discriminadas unas de otras).  Esfo es usualmente
reclizado por el software. H procedimiento exacto puede variar de acuerdo al software,

los pasos bdsicos sen {Traduccion libre de PASG, 2001):

« Verficacion que los espectros utilizados para crear la libreria son idenfificados
corectamente, ulllizando el métode de coincidencia elegido (por ejemplo
correlacién o disfancia).

+ Confirmacion que las distibucionss para ios materiaies en ia librerla no se
sobreponen.

« [ Uso de validacidn cruzada en la construccion de {a librera.

d.2.) Validacién externa. Después de que se logra la
validacién inferna, el desempefic de la base de datos es verificade utiiizando muestras
autenficadas que no fueren utilizadas para generar |a base de datos (Traduccién libre
de PASG, 2001). La composicidn del grupe de validacion externa debe ser descrifo sin
ambigtedad y ser justificada (Traduccion libre de ECA Guidelines, 2001).

e. Uso rufinario. Todas las oneracionss que involucren el use del NIR

deben ser documentadas claramente. Generalmente éstas incluyen (Traducclién libre
de PASC, 2001):

«  Desarolle y mantenimiento de las librerfas (inciuyendo adiciones a una libreric
existente).

« Cdlibracidn y mantenimiente de! instrumento.

+  Cdlificacién continua del desempeno del insfrumento.

+ Usorutinario, incluyendo acciones debide o fallas.
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El acceseo al sistema debe estar confrolado para que sélo las funciones requeridas
esten disponibles.  Esto puede redlizarse por medio de confrol por contrasefia.  Por
gjemplo, un administrador del sistema NIR ¢ andlisia de desarrollo requieren acceso toidl
al software, mientras que un operador de rutinag puede necesitar acceso sélo para

reaiizar un idenfificacion de rutina {Traduccién lore de PASG, 2001).

e.1.) Resvlfados fuera de especificacién. Al desamoilar lorerias
parc identificacion de espectros, el fin es capiurar la mayoria de variaciones naturales
aceptables en un materdal. Ocasionalmente, fodas estas varaciones no serdn
capturadas en ei grupo inicial de enfrenamiento, v puede haber situacionss en que
exisian materlales fuere del modele representado por la libreria, resuliande en una no
cenformidad en NIR™ comparade confra el modelc en NIR. En estas circunstancias es
ssencial gue el material sea autenticado utilizande pruebas alternativas apropiadas,
previo @ su ocepchién e incorporacion a la librerfia. Un crocedimiento documentado
describiendo sste procese debe estar disponible {Traduccidn libre de PASG, 2001). En el
diagrama #2 se musstran las accionss en general que resultan de un fallo en la

identificacion por NIR.

f.  Manfenimiento de la libreria. Se deben aplicar las Buenas Prdcticas
de informacion Tecncldgica para asegurar que se 10s confroies realizados son
adecuadaes {Traduccién libre de PASG, 2001):

s Se debe crear un archivo de respalde ("backup™ de la base de datos
actualizada, y después de cada cambio, para gue el sistema de informacién
cueda serrecreado en caso de fallo del hardware ¢ corupcidn de la base de
datos.

e Una copia de cada versién previa debe estar disponible en caso de que se

quiera revisar la base de datos en algdn momento.

Bajo condiciones normaies no es recomendable gue se eliminen materiales de la
libreria aungue su use esté descontinuado, ya que su oresencia agrega robustez en
general a la base de dates de la libreria.  Algunas ocasiones, puede ser necesario
modificar el grupo de muestras para un material en parficular, para poder adapctar
{Traduccion libre de PASG, 2001):



o Cambios en las propiedades fisicas del material.
s Cambios de proveedor.

e Coberiura de un mayor rango de caracterfisticas.

En cada caso la auvteniicidad de la nueva muestra debe ser demostrada con
fécnicas distintas al NIR antes de incluilas en la fibrerda. Cuando ésfas demuestren ser
aceptables, la librerfa debe ser modificada ulilizando los procedimientos de seleccion
de muesiras descritos previamenie. Luego la totalidad de la libreria debe ser revalidada

para demostrar continuidad especifica (Traduccidn litre de PASG, 2C01).

Diagrama #2: Acciones o tomar si se da un fallo en NIR (Traduccién liore de PASG, 2001).
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IV. MARCO METODOLAGICO
A. OBRIJETIVOS.

1. Generales.

a) Desarrollar un método basado en tfecnologia de Espectrometria Infrarrojo

Cercano -NIR- para idenfificacion de materia prima (principios activos).
b) Vdlidar el método de identificacion desarroliado para 10 principios activos.

2. Especificos.

a) Registrar de forma reproduciole, exacta y constante, espectros
representativos de los 10 principios activos de acuerdo al método

determinado.
b) Crear una biblioteca de espectros de 10 principlos activos.

c) Efectuar los andlisis correspondientes para la validacién de la biblioteca de

aspectros recopilada.

d} Evaluar el desempefio de la biblioteca NIR, v su capacidad de diferenciar
entre los especiros de muestras de materia prima {principios activos) vy otras

muestras problema.

B. HIPOTESIS.

Es posible identificar principios dctivos sdlidos en polve por medio de la
comparacién de su espectro NIR con el especiro de referencia de una biblicteca NIR
validada obtenida, mediante un espectrémetro Brucker Vector 22/N, y el Software OPUS

NT versién 4.



C. VARIABLES

1. Independientes.

Espectros de referencia de la biblicteca validada, obtenidos a partir de muestras

de retencion de principios activos,

2. Dependientes.

Resulfados de los andiisis de espectros de muestras problema de los distintos
materiales a analizar; concordancia ¢ no concordancia entre el especiro NIR de la

bitlicteca de referencia y &l obtenido a partir de la muesira.

D. POBLACION Y MUESTRA.

1. Universo de trabajo. 10 principios activos:

q)
b)
<)
d)

e)

K,

f)

Fod)
-

h)
i)
1))

2.

Muesiras de retencién de entre 3y 8 lotes de cada una de jos 10 principios activos.

Clclopirox alamina.
Clobenzorex clorhidrato.
Clobazam,

Furcsemida.

Glibenciamida.

Leprazalam metansulfonato.
Metamizol sédico.
Pentoxfilina.
Prednicarbalo.

Lomifilina.

Muestra.



E. PROCEDIMIENTO.

Se efectud el desarrotio, recopiiacion, clasificacion y validacidon de una biblioteca
de espectros de reférencia de materia prima, obtenidos en el rango inframojo Cercano,
utilizando el espectrdmetro Bruker Vector 22/N con accesorio de pistola con sonda de
fiora dptica, y ef programa de idenfificacidon incluido en el software QOPUS NT version 4.0.
Esta biblioteca serd utilizada en la idenfificacidn de 10 wrincipios activos como parte del
proceso de andlisis de materia prima, previo a su fiberacién para su uso por oarte de

oroduccidn,

Para configurar la libreria se registrd el espectro de por lo menos fres muestras de
retencidn de cada lote. para un total de 10 principios activos.  Estos espectros se

promediaron v fueron almacenades en la libreria de referencia.

Se validd la ejecucidn de la prueba de idenfificacidn uliizando métodos
predeterminados basados en los especiros que se encuentran en esta libreric de
referencia, con el fin de asegurar que pueden ser diferenciados todos los principlos
activos de Inferas entre s Se utilizd i opcidn predeterminada del soffware para crear

métodos de identificacion y ajustar sus pardmetros.

Se realizd la validadion externa de la fibrera de referencia creada, analizando
muesfras de retencidn los mismos principios activos que Incluye la libreria, pero que no
perenecen al mismo lote. Se optimizd cada método prefiminar desanollado, hasta que

todos los materiales problema analizados fueron correctamente identificados.

« Descripcién del procedimiento:

1. Los espectros sa registraron por medio del espechdmetro Bruker Vector 22/N
manejado desde una computadora por el Soffware OPUS en su versidon parc; Windows
NT, utilizando un "macre” o programa inferno predeterminado.

2. Por medio de este macro especiiico se recolectaron los fres espectros

Individudles por reciplente de cada material v se calculd su promedio, e gue se

1
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almacend en el disco durc junfo con toda la informacian de la muestra (No. de lote,
codigo de principio activo).

3. Después de obtener los promedios de los espectros de los 10 principios
activos, se dividieron en grupos, por medio de una funcién especial del soffware QPUS NT
larmada "cluster andilisis™ o dendograma, basado en la similitud entre espectros.

4. Se determinaron los ndmeros de onda de cada grupo para la ecuacién de
separacion y se incluyeron y optimizaron los pardmetros de ias pruebas preliminares para
varios métodos de identificacion.,

5. La validaciéon de la especificidad de los métodos se efectud mediante el
resultado de similifud entre el espectro de la muestra gue se analizd v el especiro de
referencia de la biblioteca creada, calculade automdaticamente por el método de
identificacién, Bl umbral de identificacién predeterminado por el métode define si una
muestra es aceptada.

6. Por dlfimo, se determiné que el método de identificacién NIR aceptd
corectamente muestras de los 10 principios actives de inferés, por 1o que se considerd

vdlido y confiable para su usa.

F. DISENO DE INVESTIGACION.

se determind la informacién requerida de las muestras.
Se selecciond el material representative para obtener especiros.
Se obtuviercon los espectros de prueba / validacion.

Se calculs el promedio de espectros de referencia para cada principio active.

LA D

Se crearon los esnectros de referencia,

Se dividieron los materiales en grupos de andlisls (dendogramal).

N oo

Se desaroliaron los métodos preliminares de identificacién de forma individual.

8. Se asignd un método de separacién para cada grupo asignado v un especiro
de referencia para cada método de separacidn especifico,

9. Seinicié la validacion inicial de la librerfa para cada método preliminar.

10. Se introdujeron mds espectros a la libreria de referencia de principios actives que
nG pudieron ser ideniificados adecuadamente.

11. Se optimizaron los parGmetros de identificacién.

12. Se inicié el diclo de vaidacién final de la lipreria, para: ‘
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a) Asegurar la especificidad del méiodo: Cada prueba de identificacién para un
material dado debe identificar solamente un material (comparacidon de
umibrales).

b) Asegurar que no se den falsos negativos.

c) Demosirar que el método es funcional mediante el andlisis de cada espectro
de prueba para cada materia prima individual, confra su espectre de

referencia en cada método de identificacion.
G. ANALISIS ESTADISTICO

Todo andlisis estadistico fue redlizado aufomdticamente por el soffware OPUS NT

version 4, al redlizar el andilisis de identificacién.

se evaluaron los umbrales de separacion de cada material con respecto a su

espectro dereferencia. La ecuacidn que se utiliza es (Bruker Reference Manual, 1999):

Umbral (th) = Acierto mds lejano + 0.25 (Fallo mdas cercano - Acierto mds lejano)

2]

Equivalente a:

th = b max + 0.25 (Sd) [3]

Se aceplard un espectro de prueba (identificacion positiva) cuando la distancia
entre el centro del umbral de ia sustancia A sumado al de la sustancia B (Das) es mayor
que el del umbral de la sustancia A (Da} sumado a la sustancia B [Ds} [Sacramene, 2003).

Aceptado: Dap > IDa+ 1Ds Rechazado: Das <iDa+IDs

Para catcular los umbrales se utllizan los formulas (Sacramone, 2003):

1. Distancia euclidiana.

: &
?}-fugapk* = ‘J }" 5‘43.-;:!:{»!\-' &)~ Ay, it
‘ =i {4] '
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2. Umbral,

& F B Sarpls, wue ”%'1@

4 151
By =
[¢]
En donde:
D: Distancia.
Dsample: Distancia euclidiana de la muestra.
Asample(K): Absorbancia del espectro de la muestra d la longitud de onda k.
Atis (K} Absorbancia del espectro de referencia de la libreria a ia longitud de
ondd k.
Dy Umboral,

So: Deasviacion de las muestras.



V. MARCO OPERATIVO

A. RECABACION Y TRATAMIENTO DE DATOS,

1. Se registraron los especiros de referencia v de validacidn de cada principio
active por medio de un "macro” o programa intemo predeterminado, utiizando el
sotware CPUS NT.

2, Se calculd automdiicamente la primera derivadic del espectrc de absorbancia
de la musstra g analizar.

3. Se calcularen los promedios de los espectros procesdades por medic de g
funcidn de promediado {("averaging”) del software, v se ingresaron d lo biblicteca de
referencia.

4. Cada promedio fue ingresado a une o varos métodos de identificacion
preliminares, denfre de los cuales se obtuvo el umbral automdticamente segln las
sspecificaciones del método,

5. Se presentarcn tres posibilidades:

a. S la dstancia del espectro de la muestra problema es menor que I
distancia hasta el umbral chtenido a partr del espactro de raferencia, el
material es ideniiflcado positivamente.

b. S la distancia del espectro de la muestra problema es mayor que a
distancia hasta el umbral obtenide a partir del espectre de referencia, el

material es rechazado,

3

c. S ias distancics de los espectros de dos muestras problema distintas son

H i o I~ bt 1 P T e Pa P +
menores que la distancia hasta ef umbra! obtenido o partlr de! especio de

referencia, estas pueden ser confundidas.

B. RECURSOS.

1. Recursos humanos:
« Autcra:  Br. Fabicia Lissette Judrez Montoyag

»  Asesoral licda. Beairiz Sosda de Laparra

o  Asasort  Llic. Gscar Monzdn
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e Asescr: Lic. Rolando Lépez
o Auxiliar Sr. Carlos Mench
s  Referencia: Lic. Angel Sacramone

2. Recursos materiales;

a. Equipo.
s [Espectrdmefro marca Bruker modelo Vector 22/N con accesorio de
sonda de fibra Splica.
o Software CPUS NT Versidn 4.0.
»  Computadora.
s Impresora.
¢ Fguipo de proteccidn personal: Bata, mascarlla, calzas, redechia,

guanies, lentes,

b. Materiales y cristaleria de laboraterio.
» Beakersde 100, 50y 30 mL

¢ Espdtula metdlica

¢. Materlal que se analizé. FParg la creacion de la Biblioteca de referencia:
Muestras de retencién de tres a ochoe lofes de cada uno de los diez principios activos, las

cudles se almacenan en el la Farmacoteca del Laboratoric de Control de Calidad.

Farg la validacién de los métodos de identificacién basados en la Biblioteca de
referencia: Espectros de muesiras de retencidn y espectros tornados de materia prima
que ingresa a bodega, de los 10 principios activos incliuidos en la biblicteca de

referencia.

d. lugar donde se llevd a cabo la investigacion. Cuarto de Muestreo de
Materiales del Departamento de Control de Calidad de un Laboratoric Farmacéuiico

Trasnacional.



VI. RESULTADOS

Tabla D1: Posicién de los compuestos en la libreria de referencia.

Posicién en la libreria Compuesto Cédigo de materia prima
1 Ciciopirox oloming PAG 01
2 Clobazam PAG 02
3 Clobenzorex PAG 03
4 Furcsemida PAG 11
5 Clibenclamida PAG 12
b Lomifilina PAG 15
7 Loprazoiam metansulfonato PAG 16
8 Metamizol sddico PAG 18
g Pentoxifiling PAG 21
10 Prednicarbato PAG 22

Tabla D2: Formacidn de grupos de espectros de la biblioteca de referencia.

Grupo Componentes Método(s) de idenfificacién
1 Cliclopirox oiamina ACTIVOS-M1
Furosemida PENTOXIFILINA
Lomifiina
Loprazolam metansulfonato
Pentoxifiling
Prednicarbato
2 Lomifilina ACTIVOS-M3
Penioxifiling
3 Clobazam ACTIVOS-M?
Clobenzorex ACTIVOS-M2-2
Glibenclamida
Metamizol sodico
4 Ciclopirox olamina METODO 4

Furosemida
Glibenclamida -
Loprazolam metansulfonaio
Metamizol sddico
Prednicarbato
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Tabla D2: Formacién de grupos de espectros de la biblioteca de referencia
{confinuacidn).

Clobenzorex
Glibenclamida
Metamizol sddico

Grupo Componentes Método(s) de identificacién
b Ciclopirox olamina ACTIVOS

Furosemidg ACTIVOSZ-B2

Lomifiina ACTIVOS4-B2
Loprazolam metansulfonato
Pentoxifiling
Prednicarbato
Clobazam

Tabla D3: Rangos de nimeros de onda incluidos en los métodos de identificacién.

Nombre del Rangos de nimero de onda
Método (0.1 em)
ACTIVOS 7498.4 - 4401.0

ACTIVOS-M1 64724 - 5492.6
' 5376.9 - 4401.0

ACTIVOS-M2 6472.4 - 5596.8

5366.2 - 4401.0
ACTIVOS-M2-2 67269 - 6391.4 .

5828.2 - 5458.5
5241.9 - 4852.3
4574.6 —- 4435.8

PENTOXIFILINA

6240.9 - 5689.3

4536.0 - 4401.0

ACTIVOS-M3 6210.1 — 5708.6
A748.2 - 4401.0

METODO 4 7166.6 — 44010
ACTIVOS2-E2 7166.6 — 4401.0
ACTIVOS4-B2 7166.6—4401.0
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Tabla D4: Lotes incluidos en los promedios para la libreria de referencia 1.

Cédigo PAG NUmeros de lote
01 072000922, 03000031, 03000414
02 01001213, 02000133, 03000141
03 02000367, 02000793, 02001277
11 03000287, 03000343, 03000580
12 02001103, 03000145, 03000328
15 02000524, 03000100, 03000391
16 02000532, 02001021, 03000309
18 03000530, 03000531, 03000532
21 03000005, 03000163, 030005872
22 02000344, 02000704, 03000008

Tabla D5: Lotes incluidos en los promedios para la libreria de referencia 2.

Cdodigo PAG NOmeros de lote
01 02000922, 03000031,
03000414, 01000523, 02000922
0z 01001213, 02000133,

03000141, 00000012,
03000458, 99001554, 99002149
03 02000367, 02000793,
02001277, 01001214,
03000652, 03001040
11 03000287, 03000343, 03000580
12 02001103, 03000165,
030G0388, 01000524,
01001638, 03000452
15 020009%4, C3000100,
030003%1, 01000015,
02000414, 02000415

16 02000532, 02001021, 03000309
18 03000530, 03000531, 03000532
21 03000005, 03000143,

03000582, 01001032,
01001170, 03000715
03000716, 03000975
22 02000346, 02000704, 03000008




Tabla R1: Resullados de la identificacién por el método ACTIVOS.

Principic aclive andlizado | Umbral de identificacion | Resultado | Conclusién
Ciclopirox olamina 0.054263 0.046724 | Cumple
Clobazam 0.011583 0.014013 | No cumple
Clobenzorex 0.025628 0.041200 | No cumple
Furosemida 0.015879 0015944 | No cumple
Glibenclamida 0.008672 0.014328 | No cumple
Lomifilina 0.025339 0.053246 | Nocumple
Loprazolam metansulfonato 0.044451 0.042341 Cumple
Metamizol 0.017982 0.017271 Cumpie
Pentoxifiiina 1 0.022478 0022082 | Cumple
Pentoxifilina 2 0.022478 0.031728 | No cumple
Prednicarbato 0.012984 0.009584 | Cumple

Cumple
No cumple

Tabta R2: Resullados de la prueba de idenlificacién por el método ACTIVOS-M1.

= ideniificado corectamente.
= No identificado.

Principio aclivo andlizado | Umbral de identificacién | Resultado | Conclusion
Ciclopirox olamina 0.053157 0.044157 : Cumple
Furosermida 0.016132 0.015830 | Cumple
Lomifilina 023704 0.050505 { No cumple
Loprazolam mefansuifonato 0.044410 0.030%72 | Cumple
Pentoxifiina 0.021612 0.020802
N ]
0.030557 | e <Pl
Prednicarbdio 0.016217 Q013995 | Cumple

Tabla R3: Resultados de la prueba de identificaciéon por el método ACTIVOS-M2.

Principio aictive analizado | Umbral de identificacidn | Resultado | Conclusion
Clobazram 0.010%91 0.013022 | Nocumple
Clobenzorex ~ 0.025274 0.040855 | No cumple
Glibenclamida 0.008352 0.013995 | No cumple
Metamizol sodico 0.017266 0014176 | Cumple

Tabla R4: Resultados de la prueba de identiticacién por el método ACTIVOS-M2-2.

Principic active analizado | Umbral de identificacién | Resultado | Conclusidn
Clobazam 0025598 - 0.028794 | No cumple
Clobenzorex 003787 0.055212 | No cumple
Gilbenclamida 0.007744 0.014899 | No cumple
Metamizol sédico Q.0185%98 0.020706 [ No cumple |
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Tabla RS: Resultados de la prueba de identificacién por el método PENTOXIFILINA.

Principio aclivo analizado | Umbral de identificacién | Resultado | Conclusién

Pentoxifilina 0.016084 0.015369 | No cumple
0.01922]

Lomifiiing 0.020155 0.053746 | No cumple

Tabla Ré: Resultados de la prueba de Identificacion por el método ACTIVOS-M3.

Principio aclivo andlizado | Umbral de identfificacién | Resulfado | Conclusién
Lomifliing 1 0.017095 0.04127% 1 No cumpie
Lomifiling 2 0.023287 0.049882 | No cumple

Pentoxifilina 1 0.014206 0.009014 | No cumple
Penioxifilina 2 0.011337 0.009014 | No cumple |

Tabla R7: Resuliados de la prueba de identfificacidn por el método ACTIVOS-M4.

Principio aclivo anglizade | Umbral de identificacidn | Resultado | Conclusién
Ciclopirox olaming 0.045942 0.03706%9 | Cumpie
Furosemida 0.012487 0.012174 | Cumple

Glibenclamida 0.006987 0013265 | No cumple
Loprazolam metansuifonaio 0.051250 0.03585% | Cumple
Metamizol sédico Q.L017267 0.013781 Cumple
Prednicarbato 0011233 0.007445 Cumple

Tabla R8: Resultados de la prueba de identificacion por el método ACTIVOS2-B2*,

Principio actlivo anglizado | Umbral de identificacién | Resultado | Conclusién
Ciclopirox claming 0.020230 0.018208 | Cumple
Ciobagzam 0.040512 0.26686 Cumple
Lomifiling 0.054%40 0.0435%97 | Cumple

*No cumple para [a Pentoxifiina.

Tabla R9: Resuifados de ia prueba de identfificacion por ei méfodo ACTIVOSA-B2.

Principio aclivo analizado | Umbral de identificacién | Resultado | Conclusién
Ciclopirex claming 0.54263 0.46724 Cumble
Clobazam 0.020230 0.018208 | Cumple
Clobenzorex 0.040512 0026684 | Cumple
Furosemida 0.015068 0016016 Cumpie
Glibenclamida 0.034994 0.014156 | Cumple
Lomifllina 0.054940 0.0435%97 | Cumple
Loprazclam 0.044651 0.032336 | Cumple
Metamizol 0.017%982 0.017271 Cumple
Pentoxifiling 0.027247 0.020133 | Cumple

0027247

Prednicarbato 0.012453 0.009841 Cumple




VIl. DISCUSION DE RESULTADOS

Se desarrclld un métedo de ideniificacion NIR que identifica carectamente los 10
principics activos  deseados {ver tabla D1). En total se desarollaron 9 métodos
preliminares, cada uno validado individualimente (ver tabla D21, La validacion se basé
en metodos de identificacion desarrcllados con los especiros de una libreria de
referencia en la que se incluyd el promedic de los espectros registrados de cada
compuesto [tabla D4}, La base de la validacién  de este fipe de métodos de

identificacion NIR es la especificidad (Sacramone, 2003).

El método de identificacién con mejor desempefio fue ACTIVOS4-B2, logrando la
corecta diferenciacion e identificacion de todos los principios activos. Para lograr
obtener resultados consistentes y adecuados se realizaron varos métodos, optimizados
por “prueba y error”. Bl pardmetro de aceptacién o rechazo al andlizar el espectro de
una musstra con un método de identificacion se basd en la inclusion dentro del umbral
especificado automdticamente para cada método segin las especificaciones. De
acuerdo a ssfe pardmeiro, mientras mdés cercanc o cero es el resuliado de
concordancia de la muesira [THit quality”}, obtenido con respecto al espectro de

referencia, mayor es la posibilidad que esta sea identificada comectamente.

Por medic del método ACTIVOS, es posible identificar 4 de las 10 muesiras de
principios activos (tabla R1). Al analizar 1os espectros de las muestras de Pentoxifiing, se
obtfienen resultados contradictorios, por lo que éste método no pusde ser utilizado en la
identificacion de éste compuesto.  Puede ulilzarse para identificar los siguientes

principios activos: Ciclopirox clamina, Loprazolom metansulfonato, Metamizol sédico vy

Pradnicarhata
rreganicarogio.

El método ACTIVOS-MI identifica adecuadamente solamente 4 de 4 principios
activos analizados (fabla R2). Los dos principlos activos problema dentro del grupo
fueron la Lomifiina y Pentexifiina. Una muestra de Pentoxifing fue dentificada
correctamente v la segunda na, mieniras que para la Lomifiina ninguna de las muestras
analizadas pudo identificarse correciamente.  Este mélodo se considera validado
adecuadamente para identificar los 4 principics activos sigulentes: Ciclopirox olaming,

Furosemida, Loprazolam metansuifonate v Prednicarbato.  Se mantienen dentro del

49



50

mé&todo {os espectros de referencia de los compuestos gue no pueden ser identificados,

para proveer mayor complejidad del sistermna.

Las pruebas posteriores realizadas para desaroliar un método  para o
identificacion de g Lomifiina y Pentoxifiling, incluyen el método PENTOXIFILINA. Por
medio de este se determind si los rangos de nimero de onda incluidos en el método de
ideniificacion ACTIVOS-M1 afectan la capacidad de identificacidn del método en
general. Al dofinar los rangos de nimero de onda para inclur mayormente los
absorciones significativas de estos dos compuestos {Lomifiina y Pentoxifiinag), no se logrd
una mejora significativa en los resultados, v su aceptacion o rechazo.  Fste método
produjo los mismos resultados que el método original ACTIVOS-M1 [{tablas R2 v RS), porlo
que con ia modificacion del factor rangos de ndmero de onda, no se disminuye la
diferencia entre el umbral de identificacion v el resultado obtenido. Esie factor es
irelevante cuando son fan pocos espectros los que se incluyen en la biblioteca de
referencia, y por el hecho de ser un método cudlitativo [no se necesitan absorciones

especificas relacionadas con la concentracion).

Por medio del método ACTIVOS M-3, se andiizd el impacio que tiene la cantidad
de espectros de distintos compuestos en los resultados de identificacion. Se redujo e
numero de espectros de referencia, se incluyeron solamente los espectros de la
Lomifilina v Pentoxiflina, para determinar si de esfa forma se obtiene una identificacién
saisfactoria, para evitar posibles interferencias de los demdas espectros.  Con esta
variacion en el método de identificacion tampoco se logrd la corecta identificacidon de
ninguno de los dos compuestos. Este método no puede utilzarse para identificar estos
principics activos, se comprobd gue la disminucion de ta cantidad de espectros de

referencia no mejora significafivamente la aceptacion de espectro de prueba.

Mediante el método ACTIVOS-M2 no se obtuvieron [os resultados esperados, en la
identificacion de los cuatro principios activos restantes (ver tabla DI1). n este caso
también se hicieron varias pruebas afinando ios rangos de numero de onda en una
segunda version ACTIVOS-M2-2. Por medio de ninguno de los dos métodos fue posible
idenfificar corectamente todos los espectros de las muesfras de ninguno de los 4
orincipios activos canh‘zddos dentro de éste grupo [fabla R3 y R4). Por m'edio del

método ACTIVOS-M2, se identificd comectamente el espectro de Metamizol sédico.
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Ambos métoedos fueron descartados para andliss rutinario, debido o su bgjo

desempefio.

En el mélodo ACTIVOS-M4 se incluyeron los espactros de referencia de los
compuestos gue lograron ser identificados comectamente por o métodos descrifos
anteriormente  (Ciclopirox  olamina,  Furosemida,  Glicenclamida,  Loprazolam
metansulfonato, Metamizol sédico y Prednicarbate).  Esta agrupacidn se hizo de
acuerdo a gue los espectros incluidos poseen absorciones fuertes v picos significativos
que son de ullidad para su diferenciacién. De esta forma se determinéd st la intensidad
de la absorcion de una musstra afecta la capacidad de identfificadidn de un método
NIR. Cinco de los sels principios activos  fueron  Idenfificados  comectaments,
exceptuando la Glibenclamida (ver tabla R7). Se comprueba que la intensidad de
dabsorcion no es el Gnico factor en la identificadén, pero si influye en la capacidad de

identificacién de un método,

Se observd que [as variacionss enfre espectros de distinto lote del mismo
compuesto son peguefias, vy por ser estos espectros 1os gque conforman la biblloteca de
referencia, los umbrales de acepiacidn son muy bajos, io cual produjo falsos negativos
en las prusbas de los métodos iniciales. También afecta a estos resuliados ic poca

cantidad de muesiras que se incluyen en los promedios de la biblioteca de referencia.

Para opfimizar el proceso se desarolld una segunda bibiioteca (B2). Esto se hizo
para que con mayor cantidad de muestras v mavyor variablidad entfre 1os jotes de un
mismo  principio active, el umbral de idenfificacion se amplié hasta lograr incluir
adecuadamente fodas las muestras de un mismo compuesto, y que sstas muestras

cuedan serideniificadas comrectamante.

SIse Incluyen mas especiros de un mismo compuesto en el promedio de referencia
de la libreria para ser inciuido en el método, la identificacion obtenida es mds exacta.
No debe haber mucha varicbfidad entfre lofes, porgue pueden preseniarse falsos
positivos; pero como en este caso, no puede haber tan poca variablidad, porque se
dan falsos negativos.  Para solucionar esta situacién se cumentd la cantidad de

especiros de réferencio de los compuestos que no se habfan podido identificar.
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Bl método ACTIVOS2-B2 logrd 1o identificacidn de  fres compuestos  gue
anteriormente no habian podido ser identificados corectamente (tabla R8), aungue
después de varlas pruebas se determind que aln no se podia identificar las muastras de

Pentoxifiina,

Se agregaron fres espectros mdas al promedio de referencia de Pentoxifiing, v s
volvieron a analizar dos muestras. Bl método ACTIVOS4-82 identificd corectamente |os
10 compuestos que componen la librerfa de referencia, incluyendo a ias muestras de
Pentoxfilina. De la misma forma se analizaron todas los demas espectros de Jas muesiras
de prugba, y se determind que se logra idenfificar adecuadamente iodos ios

compueasios.

Los umbrales de identificadidn son 1a base esencial de la validacién interna de la
librerfa. En el caso de estos métodos, se logrd la identificacién de todas tas muestras,
aungue los umbraies de aceptacion ain son muy bajos. Entonces, cuando sea posible,
se deben ingresar nuevos especiros de muestras de materia prima a la biplioteca de

referencia, para hacer mas confiable ia identificacion.

B método de identificacion ACTIVOS4-LiIB2Z es el m@s apfo para su uso rutinario,
como complemento dentro del proceso de confrol de calidad de princicios activos.
Este método es considerado la base par el desarolio v opfimizacién de un método de
identificacion, en €l cual debe incluiise mayor canfidad de espectros de las muesiras de
inferés, para ser incluidas denfro de la libreria de referencia y denfro de los especiros de

prueba para valldacion,




]

Vill. CONCLUSIONES

Es posible la ideniificacidn de 10 principios activos utiizande una biblioteca de
espectros de referencia validada, obtenidos por medio de espaectrometria Inframrojo

cercanao.

Se desamoild y validd metodologia analfica NIR para la ideniificaciédn de 10

principlos activeos, tomando como base el andlisis de especificidad.

Se desarolld el método ACTIVOSMI para la identficacion de los siguientes
compusstos:  Ciclogirox  olamina, Furcsemida, Loprazolam  metansulfonato  y

Prednicarbato.

Se validé el método ACTIVOS-M4 para la idenfificacion de los compuestos:
Ciclopirox olamina, Furosemida, Loprazolam metansulfonato, Metamizol sédico,

Prednicarbato,

B método ACTIVOS2-B2 puede ser utilizado para idenfificar los compuestos:

Ciclopirox olamina, Ciobazam vy Lomifiing.

Se validd el método ACTIVOS4-B2, v se determind gue por medio de éste, se
identifican corectamente los 10 principios activos de interés.

espectros denfro de un promedio en la biblioteca de referencia, haciendo mds
robusios los resulfados.

La poca varigbilidad de ia composicion fisicoguimica de los materiales, v por lo

tanio de sus espectros, hace que los umbrales obtenides sean pequefios v se

presenten falsos negatives.

53



10.

54

Optimizar lo caniidad de espectros de referencia v los rangos de nimero de onda
que se incluyen denfro de un método de idenfificacidn, no  ofectan
significativamente los resulfados de aceptaciéon, en bibliotecas del tamafic de Ig

analizada (10 componentes), para aplicacicnes de identificacion.

E desemperio de la biblioteca NIR desarollada, v e método ACTIVOS4-B2, es
considerado adecuado para su uso, ya gue lienen la capacidad para identificar

correctamente los 10 principios activos propuestos.




IX. RECOMENDACIONES

¢ El mefodo de identificocién considerade con mejor desempedio es el

ACTIVOS4-LIB2, por lo que se considera el mds apto para su uso rufinario v optimizacion.

+ Deacvuerdo g lg libreria de referencia actual, y el método de identificacidn
ACTIVOS4-B2, cuondo se tengon suficientes espectros de nuevas muestras, puede

revalidarse la libreria para mejorar su desempefio vy cumentar su robustez.

+ Fs posibie desarrollar un método de cuantificaciéon de principios activos en

materia prima como una prueba adicional de su pureza,

+ Bosado en los resultados obfenidos en el descrrollo del métode para
identiflcar materia prima, pusde ser factible el desarollo de un método para el andlisis

de excipientes por medio de espectrometria NIR.

¢ Lo metodologic de identificacidn desarollada puede ser utilizada como
parte del proceso de control de calidad, como una prueba paraleia complementaric a
los andilisis rutinarios de calidad, por su corfo tiempo de andlisis y no destruccidn de 1a

rmuestro.
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TABLA II: ESTRUCTURAS MOLECULARES.

Nombre comin

Férmula molecular

Ciclopirox oclamina

Clobenzorex clorhidrato
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— CHQM.ICHCHQ.-.(‘\>
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. CH,

Clobazam

o
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CeHg

Furosemida

COOH
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Glibenclamida
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TABLA II: ESTRUCTURAS MOLECULARES {Continuacidn).

Nombre comidn Férmula molecular
/1
cH—N N—CHy
NS
Loprazolam
metasulfonato
C6H5
|
0 'N\N CH3
Metamizal sédice | Hy0
(Dipirona) —
CH
CHSCIf (CH2)4\
Pentoxifilina 0 *
0% ™Sy
i
H
CHS
CH,O0CCH,CH,
£=0
- - QOCOCH, CH;,
Prednicarbato

(Merck Index, 1989)
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ANEXO 2

La validacién de un proceso significa el establecimiento de evidencia
documentada que provea un alto grado de confianza en cuanto que un
proceso produzca consistentemente un producto, cumpliendo con las
especificaciones predeterminadas y las caracteristicas de calidad
(Traduccidn libre de FDA Guideline, 1997).

Diagrama # 3: Esquematizacién del proceso de validacién
(Infodinamics,1997).

(PMV: plan maestro de validacion)

“féru mple con
loz eriterics =
gstablecidos Pr™
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Diagrama # 4: Interrelacién entre varios pasos a lo largo de una validacion
de procesos (Infodynamics, 1997).
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